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La fibrosi cistica 

E stato dimostrato che i difetti genetici responsabili 

di questa terribile malattia portano al malfunzionamento dei canali 

che attraversano la membrana cellulare 

di Michael J. Welsh e Alan E. Smith 



Un vecchio adagio del folklore 
dell'Europa settentrionale fa ri- 
ferimento alla fibrosi cistica con 
queste parole: «Sventura al bambino 
che quando è baciato sulla fronte sa di 
sale. Egli è stregato e dovrà presto mo- 
rire». In effetti questa patologia, chia- 
mata anche mucoviscidosi, un tempo 
provocava sempre la morte precoce dei 
bambini che ne erano affetti ed era 
spesso identificabile per l'eccessiva sa- 
linità del sudore. La «fronte salata» è 
comunque uno dei sìntomi più benigni: 
questa anomalia ereditaria può anche 
distruggere i polmoni e compromettere 
seriamente il pancreas, l'intestino e il 
fegato. I progressi terapeutici degli ul- 
timi decenni hanno reso un poco più 
rosee le prospettive di vita per i bambi- 
ni colpiti dalla malattia, permettendo a 
oltre metà di essi di sopravvivere fino a 
quasi trent'anni o più. Ma nessuno dei 
trattamenti messi a punto finora è in 
grado di correggere l'anomalia biochi- 
mica che è alla base della malattia e di 
esorcizzare quindi lo spettro di una 
morte prematura. 

Sperando di ottenere risultati miglio- 
ri, all'inizio degli anni ottanta si è co- 
minciato a cercare lo specifico difetto 
genetico che dà origine alla fibrosi ci- 
stica. Dopo quasi un decennio di sforzi, 
si è isolato il gene interessato e sì è 
identificata la mutazione che nella mag- 
gior parte dei casi porta alla malattia. 
All'epoca si poteva solo ipotizzare qua- 
le fosse la funzione normale del gene, 
vale a dire il ruolo svolto dalla proteina 
prodotta dal DNA non alterato. Da allo- 



ra, una serie entusiasmante di scoperte 
ha dimostrato che la proteina funge da 
canale attraverso il quale il cloro, un 
componente del comune sale da cucina, 
entra ed esce dalle cellule in forma ioni- 
ca. È stato anche spiegato come un dan- 
no genetico possa bloccare il trasporto 
del cloro, e si sta cercando di determi- 
nare come questo blocco possa portare 
ai sintomi manifesti della fibrosi cistica. 
Come si sperava, tutte queste scoperte 
stanno prospettando nuove possibilità 
di terapia, alcune delle quali potrebbero 
rivelarsi un giorno in grado di curare 
definitivamente la malattia. 

I progressi molecolari che hanno por- 
tato a questo momento importante della 
storia della medicina non sarebbero sta- 
ti conseguiti senza gli sforzi pionieristi- 
ci dei molti medici che ottennero le pri- 
me conoscenze sulla fibrosi cistica 
dall'esperienza sui pazienti. In effetti, 
per decenni la ricerca clinica ha fornito 
più informazioni sulla natura della ma- 
lattia dì quanto non abbia fatto l'indagi- 
ne biochimica. 

Uno dei primi contributi importanti 
risale al 1938 e va attribuito a Dorothy 
H. Andersen della Columbia Univer- 
sity. Dopo aver eseguito numerose au- 
topsie di neonati e bambini morti per 
questa patologia e averne esaminato le 
cartelle cliniche, la Andersen fornì la 
prima descrizione completa dei sintomi 
della fibrosi cistica e delle alterazioni 
che essa produce negli organi. Queste 
alterazioni, ella notò, comprendevano 
quasi sempre la distruzione del pan- 
creas (anche nei neonati) e spesso infe- 



zioni e lesioni delle vie aeree. La An- 
dersen diede anche alla malattia il nome 
che porta tuttora, chiamandola «fibrosi 
cistica del pancreas» in base ai caratteri 
microscopici da lei osservati nel tessuto 
pancreatico. 

Alla fine degli anni quaranta, i medi- 
ci avevano ormai stabilito che i dotti e i 
canali negli organi interessati dalla fi- 
brosi cistica erano generalmente ostruiti 
da secrezioni insolitamente dense. Nel 
pancreas, per esempio, si aveva quasi 
sempre l'occlusione dei dotti che tra- 
sportano gli enzimi pancreatici nell'in- 
testino, con la conseguente alterazione 
dell'assorbimento intestinale. 

Nel polmone sono i bronchi e i bron- 
chioli a essere ostruiti. Questi canali 
sono normalmente umettati da un sotti- 
le strato di muco che serve a trattenere 
le particelle inalate e trasportarle per- 
ché vengano eliminate. Ma nei pazienti 
affetti da fibrosi cistica il muco è ispes- 
sito e resistente alla rimozione. Questa 
alterazione può di per sé ridurre il lume 
delle vie aeree e rendere difficoltosa la 
respirazione; oltre a questo, però, la 
permanenza di batteri nell'albero respi- 
ratorio può causare facilmente infezio- 
ni. Queste infezioni, che tendono a es- 
sere ricorrenti, danneggiano il tessuto 
polmonare facendovi affluire cellule 
immunitarie che secernono enzimi e al- 
tre sostanze potenzialmente dannose. 
Col passare del tempo, l'infezione cro- 
nica distrugge progressivamente i ca- 
nali bronchiali e, insieme con l'occlu- 
sione delle vìe aeree, conduce a un col- 
lasso respiratorio. 
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Una lieve percussione toracica è da lungo tempo un tratta- 
niiTitu standard nulla fibrosi cistica. Il procedimento ha lo 
scopo di eliminare il muco dalle vie aeree polmonari ostruite. 
1 ricercatori impegnati nello studio di questa malattia spera- 
no che le sempre maggiori conoscenze sulle basi molecolari 



consentano di mettere a punto terapie farmacologiche che 
impediscano l'ostruzione delle vie aeree. Il «pacchetto» bian- 
co sul braccio di questa bambina, sottoposta a percussione to- 
racica dalla madre, è una unità che somministra antibioti- 
ci per via endovenosa per combattere le infezioni polmonari. 



Nel 1946 lo studio dei pazienti aveva 
anche rivelato l'aspetto genetico della 
fibrosi cistica. Dopo aver esaminato lo 
schema di trasmissione ereditaria della 
malattia, alcuni ricercatori avevano de- 
dotto che la fibrosi cistica è una patolo- 
gia recessiva, probabilmente causata da 
una mutazione in un singolo gene. Se 
un bambino eredita una copia anomala 
del gene da entrambi ì genitori (ossia è 
omozigote per quel gene), non sintetiz- 
za molecole normali della proteina spe- 
cificata da questo gene ed è quindi af- 
flitto dalla malattia; se invece l'indivi- 
duo è portatore di una copia normale e 



di una alterata del gene (ossia è eterozi- 
gote per quel gene), la patologia fortu- 
natamente non si manifesta. 

Oggi si sa che la fibrosi cistica è una 
fra le malattie genetiche più comuni e 
che colpisce soprattutto gli individui di 
razza bianca. Circa il 5 per cento dei 
cittadini statunitensi di razza bianca è 
portatore as in tornati co. in quanto pos- 
siede una singola copia mutante del ge- 
ne. Approssimativamente un bambino 
su 2500 di discendenza europea reca 
due copie difettose del gene ed è quindi 
affetto dalla malattia. Solo negli Stati 
Uniti ciò comporta circa 1 000 nuovi ca- 



si all'armo e un totale di 30 000 persone 
attualmente affette da questa grave 
patologia. 

Un 'ondata di caldo si dimostra utile 

Circa sette anni dopo il chiarimento 
delle modalità di trasmissione eredita- 
ria, New York fu colpita da un'ondata 
di caldo intensissimo. Negli ospedali fu 
ricoverato un numero eccezionalmente 
elevato di bambini affetti da fibrosi ci- 
stica, che evidentemente si disidratava- 
no più velocemente dei loro coetanei. 
Paul di Sant'Agnese e colleghi della 
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Gli organi colpiti dalla fibrosi cistica 




Il difetto genetico che è alla base della 
fibrosi cistica compromette il funziona- 
mento di diversi organi, facendo sì che 
dotti e canali vengano ostruiti, di solito 
da muco denso o da altre secrezioni. 



VIE AEREE 

L'ostruzione e l'infezione delle vie 
bronchiali impedisce la respirazione. 
Le infezioni che distruggono progressi- 
vamente i polmoni sono responsabili di 
gran parte delle morti dovute alla fibro- 
si cistica. 



FEGATO 

Il blocco dei dotti biliari compro- 
mette la digestione e la funziona- 
lità epatica nel 5 per cento dei pa- 
zienti circa. 



PANCREAS 

L'occlusione dei dotti, nell'85 per 
cento dei pazienti, impedisce al 
pancreas di liberare fondamentali 
enzimi nel tubo digerente; a volte 
provoca anche il diabete. 

INTESTINO TENUE 

L'occlusione del canale intestinale 
da parte di feci compatte richiede 
l'Intervento chirurgico in circa il 10 
per cento dei neonati. 



APPARATO RIPRODUTTIVO 

L'assenza dei dotti deferenti rende 
sterile il 95 per cento dei maschi, 
Anche le donne possono essere 
rese sterili da un «tappo» di muco 
denso che impedisce l'ingresso 
del seme nell'utero. 



CUTE 

malfunzionamento delle ghiando- 
le sudoripare fa si che il sudore 
contenga quantità eccessive di sale 
(cloruro di sodio). La misurazione 
del contenuto di cloro nel sudore è 
importantissima per la diagnosi. 



Columbia University scoprirono allora 
che i bambini di ambo i sessi colpiti da 
questa patologia perdevano una quan- 
tità eccessiva di sali con il sudore. La 
ragione di questo fenomeno rimase sco- 
nosciuta ancora per molti anni, ma l' os- 
servazione aveva grande valore clinico. 
Portò alla messa a punto di un test che è 
tuttora un elemento diagnostico fonda- 
mentale: la misurazione del contenuto 
di cloro nel sudore. 

Nel corso degli anni queste ricerche 
cliniche hanno permesso di giungere a 
diagnosi precoci e accurate e a tratta- 
menti migliori. Per esempio, oggi la 
compromissione del pancreas è rara- 
mente pericolosa per la sopravvivenza, 
dal momento che i pazienti possono 
compensare la mancanza degli enzimi 
digestivi con farmaci assunti durante i 
pasti. Dato che i problemi digestivi pos- 
sono essere tenuti generalmente sotto 
controllo, oggi le lesioni polmonari so- 
no responsabili di oltre il 90 per cento 
delle invalidità e delle morti di pazienti 
con fibrosi cistica. 

Anche le possibilità di trattamento 
delle affezioni polmonari sono miglio- 
rate. Le attuali terapie comprendono an- 
cora i metodi classici del drenaggio po- 
sturale e della percussione toracica. I 
pazienti vengono posti in posizione in- 
clinata, con la testa rivolta verso il bas- 
so, e vengono sottoposti a una leggera e 
rapida percussione su) petto o sulla 
schiena - come quando si colpisce il 
fondo di una bottiglia per far uscire la 
salsa - per cercare di smuovere il muco 
ristagnante nelle vie aeree. Ma i pazien- 
ti possono beneficiare anche di tutta 
una varietà di antibiotici che aiutano a 
controllare le infezioni ricorrenti (anche 
se di solito non le eliminano). Da circa 
due anni è disponibile un altro tratta- 
mento: l'inalazione di un farmaco de- 
nominato DNAasi. Questo enzima dis- 
solve il muco digerendo i lunghi e vi- 
scosi filamenti di DNA liberati dalle 
cellule che si disgregano. 

Le ricerche sui processi biochimici 
che sono alla base della fibrosi cistica 
hanno fatto progressi più lenti rispetto 
al lavoro clinico, ma si sono intensifica- 
te nella prima metà degli anni ottanta. 
In quel periodo sì è compreso che in 
ogni organo compromesso da questa 
patologia il tessuto epiteliale è funzio- 
nalmente alterato. (L'epitelio è un tes- 
suto formato da cellule in contatto reci- 
proco, privo di vasi, con funzioni per lo 
più secretorie e di rivestimento.) In par- 
ticolare due differenti gruppi di ricer- 
che hanno osservato che gli epiteli dei 
pazienti con fibrosi cistica sono rela- 
tivamente impermeabili al cloro. Que- 
sta scoperta ha fatto pensare che un 
qualche tipo di canale per il trasporto 
de! cloro nel tessuto epiteliale fosse 
mal funzionante. 

Nella prima serie di indagini, Paul 
M, Quinton dell'Università della Ca- 
lifornia a Riverside ha trovato che gli 
epiteli che rivestono i dotti delle ghian- 
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dole sudoripare non riuscivano a rias- 
sorbire in maniera efficiente il cloro 
dal lume del dotto. Questa scoperta ha 
spiegato infine perché le persone affet- 
te da fibrosi cistica hanno un sudore in- 
solitamente salato. Il sudore viene nor- 
malmente prodotto dalla porzione glo- 
merulare della ghiandola sudoripara e 
quindi convogliato alla superfìcie cuta- 
nea da un dotto escretore. Inizialmente 
il sudore è una soluzione ricca di ioni 
sodio e cloro, i costituenti del sale da 
cucina. Ma, mentre il liquido attraversa 
il dotto, gli ioni sfuggono dall'epitelio, 
lasciando l'acqua. Cosi, il sudore che 
viene escreto per raffreddare la cute è 
solo leggermente salato. Nei pazienti 
con fibrosi cistica, invece, l'incapaci- 
tà del tessuto epiteliale di assorbire clo- 
ro e la conscguente compromissione 
dell'assorbimento del sodio dal lume 
del dotto fa si che il sudore conservi un 
eccesso di ioni e diventi anormalmente 
salato. 

Nella seconda serie di ricerche, Mi- 
chael R. Knowles e Richard C. Bou- 
cher della Università del North Caroli- 
na a Chapel Hill hanno rivolto la loro 
attenzione ai polmoni. Essi hanno sco- 
perto che il movimento del cloro dal 
tessuto epiteliale al lume delle vie ae- 
ree era ridotto, e che l'assunzione del 
sodio da parte dell'epitelio era più in- 
tensa del normale. Si è adesso dimo- 
strato che la riduzione del trasporto di 
cloro avviene anche nell'epitelio dei 
dotti pancreatici dei topi e nell'intesti- 
no di pazienti umani. 

Finalmente viene individuato il gene 

Mentre progredivano gli studi sul tra- 
sporto del cloro, molti ricercatori erano 
impegnati in una vera e propria corsa 
per trovare il gene responsabile della fi- 
brosi cistica. L'obiettivo fu raggiunto 
nel 1989, quando un gruppo formato da 
numerosi ricercatori coordinati da Lap- 
Chee Tsui e John R. Riordan dell'Ho- 
spital for Sick Children di Toronto e da 
Francis S, Collins, allora all'Universi- 
tà del Michigan, annunciò di aver iso- 
lalo il gene. Sapendo che il prodotto 
proteico del gene probabilmente in- 
fluenzava in modo diretto o indiretto il 
movimento del cloro, chiamarono la 
proteina «regolatore della conduttivi- 
tà transmembrana nella fibrosi cistica» 
(CFTR). 

Nel corso dei lavoro di ricerca sul 
gene, il gruppo individuò anche un'ano- 
malia nel DNA che sembrava spiegare 
circa il 70 per cento dei casi di fibro- 
si cistica. Questa aberrazione, spesso 
chiamata mutazione AF508. consiste 
nella delezione di tre nucleotidi (i costi- 
tuenti del DNA) dal gene. Questa perdi- 
ta fa sì che il prodotto proteico del gene 
manchi di un singolo amminoacido: la 
fenilalanina in posizione 508. 

La notizia fu entusiasmante per tutti 
coloro che si occupavano di fibrosi ci- 
stica: prometteva di aprire nuove vie di 
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Il gene della fibrosi cistica si trova sul cromosoma 7 e normalmente codifica per 
una proteina chiamata regolatore della conduttività transmembrana nella fibrosi 
cistica (CFTR). Il difetto che in genere provoca la malattia è l'eliminazione di tre 
nucleotidi (lettere in rosso nella colonna centrale); questa alterazione, chiamata mu- 
tazione A508, causa l'assenza di un amminoacido - la fenilalanina in posizione 508 - 
nella proteina CFTR. La fenilalanina viene a mancare perché il sistema cellulare 
per la sintesi proteica ora vede una sequenza ATT (un modo alternativo di codifi- 
care per l'isoleucina) nella regione del gene che specifica l'amminoacido in posi- 
zione 507 della proteina, seguito dalla sequenza GGT che codifica per la glicìna. 
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La proteina CFTR normalmente forma un canale che consente 11 passaggio del clo- 
ro nella membrana di molte cellule. La sua struttura esatta deve ancora essere de- 
terminata, ma si sa che il movimento degli ioni attraverso il poro è regolato da tre 
domini citoplasmatici della proteina. Il passaggio dello ione cloro è consentito solo 
quando i due domini di legame con i nucleotidi «agganciano» e poi tagliano l'adeno- 
sintrifosfato (ATP) e quando il dominio di regolazione viene fortemente fosforilato. 
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CELLULE EPITELIALI 

Il doro è escreto netta via aerea e il sodio ne e rimosso 
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Il doro non può lasciare la cellula, e l'assorbimento di sodio è incrementato. 
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Le basi molecolari dell'affezione polmonare nei pazienti con 
fibrosi cùtii-a sono complesse. V'uli individui sani {sequenza 
in alto) le cellule epiteliali che rivestono le vie aeree (riquadro 
a sinistra) possiedono almeno due tipi dì canari rivolti verso la 
superficie che si affaccia sul lume. Uno • il canale CFTR (in 
rosso) - libera cloro nel lume; l'altro [in blu) assume ioni so- 
dio. Questo meccanismo fa in modo che il muco prodotto dal- 
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Muco scorrevole e poco denso intrappola le particelle inalate; le ciglia lo 
spingono verso le prime vie aeree perone sia rimosso. 
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Il muco diventa denso e diffìcile da rimuovere, 1 batteri proliferano e attrag- 
gono le cellule immunitarie, che possono danneggiare i tessuti sani. Il DNA 
liberato da batteri e cellule polmonari aumenta la densità del muco. 
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le altre cellule si mantenga fluido e facile da rimuovere (ri- 
quadro al centro), consentendo alle vie aeree di rimanere per- 
vie (riquadro a destra). Nei pazienti affetti da fibrosi cistica 
(sequenza in basso), l'assenza o il malfunzionamento del ca- 
nale CFTR impedisce il trasporto del cloro (riquadro a sini- 
stra) e indirettamente permette che le cellule introducano un 
eccesso di ioni sodio (freccia spessa in blu). Il muco diventa ai- 



conoscenza e di fornire nuove opzioni 
terapeutiche. Tuttavia si desideravano 
nuove prove che il gene isolato fosse 
quello corretto. Una prova convincente 
si sarebbe potuta ottenere inserendo una 
versione normale del gene nelle cellule 
di un paziente affetto da fibrosi cistica e 
correggendo così il difetto nel trasporto 
del cloro. Purtroppo la costruzione di 
una versione anche semplificata del ge- 
ne si rivelò estremamente difficolto- 
sa. Nell'estate del 1990, tuttavia, il no- 
stro collega Richard J. Gregory della 
Genzyme Corporation riusci a risolvere 
il problema. 

Noi due e i nostri collaboratori non 
esitammo a inserire il gene in cellule 
epiteliali isolate dalle vie aeree di pa- 
zienti con Fibrosi cistica. Unimmo poi 



alle cellule AMP ciclico, una moleco- 
la che normalmente stimola il traspor- 
to del cloro nell'epitelio delle vie ae- 
ree, ma non ha alcun effetto sul tessu- 
to dei pazienti con fibrosi cistica. Con 
entusiasmo potemmo osservare come 
l'AMP ciclico riusciva a fare uscire il 
cloro dalle cellule trattate; il gene le 
aveva rese apparentemente normali. 
Non fummo i soli a rallegrarci: Collins 
e parecchi suoi collegbi avevano otte- 
nuto risultati analoghi applicando me- 
todi differenti sulle cellule epiteliali 
pancreatiche. 

I successi conseguiti con le colture 
cellulari facevano pensare che l'inseri- 
mento di geni CFTR normali nei pa- 
zienti avrebbe potuto correggere l'ano- 
malia biochimica: una possibilità dav- 



vero straordinaria. Ma sapevamo anche, 
come vedremo, che c'erano molti osta- 
coli sul cammino verso questo obietti- 
vo. Nel frattempo vi era un altro evi- 
dente problema da risolvere: stabilire 
esattamente come la proteina CFTR in- 
fluenzi il trasporto del cloro. 

La funzione della proteina CFTR 

La sequenza lineare di amminoacidi 
della proteina, che è stata facilmente 
dedotta una volta isolato il gene, offriva 
immediatamente alcuni indizi sul com- 
portamento normale della molecola. In 
particolare la sequenza era molto simile 
a quella che si osserva in una famiglia 
di proteine chiamate ATPasi di traffico 
o trasportatrici ABC (in quanto recano 



BRONCHI E BRONCHIOLI 

Le vie aeree sono libere e permettono la normale 
respirazione. 
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Le vie aeree si ostruiscono e cominciano a essere 
danneggiate. 



A 



VIA AEREA 
UilKUHA 



A 

ICA' 

j 



TESSUTO 
'DANNEGGIATO 






lora più denso e resistente alla rimozio- 
ne (riquadro al centro) e l batteri che vi 
rimangono intrappolati possono pro- 
liferare. Nel loro insieme questi cam- 
biamenti causano una grave ostruzio- 
ne delle vie aeree e un loro permanen- 
te danneggiamento (riquadro a destra). 



una struttura denominata ATP binding 
cassette). Questa somiglianza implica- 
va che anche la proteina CFTR potesse 
essere analoga, nel comportamento e 
nella struttura avvolta tridimensio- 
nalmente, a questa famiglia di proteine. 
La famiglia delle ATPasi di traffico 
comprende un certo numero di proteine 
utilizzate da batteri per pompare sostan- 
ze nutritive attraverso la membrana cel- 
lulare; include anche la proteìna di resi- 
stenza ai farmaci che purtroppo espelle 
dalle cellule neoplastiche le sostanze 
comunemente usate in chemioterapia 
(si veda l'articolo La resistenza multi- 
pla ai farmaci antitumorali di Norbert 
Kartner e Victor Ling in «Le Scienze» 
n. 249, maggio 1989). Quando sono av- 
volte, queste ATPasi generalmente han- 



no quattro parti strutturali principali o 
domini; due attraversano la membrana 
(ciascuno di essi contiene diversi seg- 
menti transmembrana) e due risiedono 
nel citoplasma. Queste due ultime 
unità, chiamate domini di legame con i 
nucleoli di, assorbono ATP (adenosin- 
tri fosfato) e io tagliano per ottenere 
l'energia necessaria al meccanismo di 
pompaggio. In base alle previsioni la 
molecola CFTR avrebbe dovuto avere 
essenzialmente la stessa forma ma, co- 
me vedremo, con un componente in più 
situato nel citoplasma. 

Basandosi sulle funzioni delle ATPa- 
si, alcuni ricercatori sostenevano l'ipo- 
tesi che la CFTR fosse una pompa azio- 
nata dall'ATP che trasferiva attivamen- 
te una qualche sostanza dentro e fuori 
dalle cellule epiteliali; la sostanza tra- 
sportata induceva allora il trasporto del 
cloro attraverso la membrana cellulare 
tramite un canale separato. Fu postulato 
uno schema cosi complesso perchè nes- 
sun canale ionico conosciuto (dei tipo 
che sarebbe stato necessario per un tra- 
sporto più diretto de! cloro) assomiglia- 
va alla struttura avvolta prevista per la 
CFTR. Una seconda ipotesi prevedeva 
che la CFTR stessa si fissasse ai canali 
del cloro e ne influenzasse l'attività. Se- 
condo una terza ipotesi, la CFTR avreb- 
tx- potuto fungere direttamente da cana- 
le per il cloro anche se la sua struttura 
era insolita per i canali ionici noti 
all'epoca. In quest'ultimo scenario, i 
due domini che attraversavano la mem- 
brana avrebbero formato il poro tramite 
il quale il cloro superava la membrana 
cellulare. 

Via via che le ricerche progredivano, 
i risultati confermavano la terza teoria: 
era la CFTR a formare il canale del clo- 
ro. Scoprimmo che il trasferimento di 
un gene per la CFTR in cellule imper- 
meabili al cloro conferiva loro la capa- 
cità di trasferire questo ione. Se il gene 
era dapprima aiterato in maniera tale da 
influire sulle parti della proteina CFTR 
che si ritiene favoriscano il passaggio 
del cloro attraverso il canate, l'affinità 
di quest'ultimo per lo ione diminuiva; 
questo effetto fu dimostrato dal nostro 
collega Matthew P. Anderson dell'Uni- 
versità dello Iowa. Gli ultimi dubbi sva- 
nirono quando Riordan e col leghi inse- 
rirono molecole di CFTR altamente pu- 
rificata in membrane cellulari artificiali 
(doppi strati lipidici) che non contene- 
vano alcun'altra proteina con funzione 
dì canale. L'aggiunta della molecola 
permetteva il passaggio di ioni attraver- 
so la membrana. 

Successive indagini hanno chiarito la 
funzione del componente «extra» della 
CFTR assente nella ATPasi di traffico. 
In base a certe brevi sequenze contenu- 
te in questo componente, si è dedotto 
che il misterioso segmento è un domi- 
nio di regolazione (dominio R) la cui 
attività nel citoplasma è controllata 
dall'aggiunta e dalla sottrazione di 
gruppi fosfato. Vari esperimenti, com- 



I dilemmi posti dai test 

Ora che sono state individuate 
molte mutazioni genetiche che 
provocano la fibrosi cistica, coloro 
che desiderano avere figli possono 
scoprire facilmente se sono portato- 
ri della malattia, ossia se le loro cel- 
lule ospitano una copia difettosa 
quiescente del gene CFTR. Una 
coppia può anche sapere se il figlio 
che sta aspettando ha ereditato 
due copie alterate del gene (una da 
ogni genitore) e sarà quindi affetto 
da fibrosi cistica. 

La difficoltà per molte persone è 
quella di decidere che cosa fare 
una volta conosciuti questi risultati. 
I problemi derivano in parte dal fat- 
to che i laboratori che eseguono le 
analisi genetiche non individuano 
ogni mutazione del gene CFTR. Di 
conseguenza un esito negativo 
rassicurante non esclude del tutto 
la possibilità che un individuo sia 
portatore del gene alterato oppure 
sia affetto da fibrosi cistica, (Tutta- 
via un risultato favorevole del test 
prenatale non è ambiguo se si di- 
mostra che il feto è privo degli 
specifici mutanti CFTR portati dai 
genitori.) Inoltre non è ancora pos- 
sibile prevedere là gravità dei sinto- 
mi in una persona che abbia eredi- 
tato due geni CFTR mutanti; anche 
se è noto che certe alterazioni so- 
no di solito associate con una 
sintomatologia accentuata o con 
una meno severa, queste associa- 
zioni non sono necessariamente 
valide per ogni individuo. 

Alcune coppie possono avere la 
tentazione di pensare che la ricerca 
progredirà abbastanza da proteg- 
gere un bambino nato oggi dai gra- 
vissimi danni polmonari che sono 
caratteristici della fibrosi cistica. 
Tuttavia ìa ricerca in campo medico 
incontra spesso ostacoli imprevisti 
e insuccessi prima di raggiungere il 
suo obiettivo. Pertanto, sebbene sia 
probabile che nei prossimi anni le 
terapie migliorino - anche netta- 
mente - nessuno può prevedere 
esattamente quando la fibrosi cisti- 
ca diventerà più facilmente trattabi- 
le. I futuri genitori devono quindi te- 
nere presente che un bambino nato 
oggi con la fibrosi cistica dovrà co- 
munque soffrire per la malattia e 
potrebbe non sfuggire a una morte 
prematura. 

Queste incertezze rendono le de- 
cisioni estremamente ardue. Que- 
sto è un momento entusiasmante 
per la ricerca sulla fibrosi cistica, 
ma è anche un momento difficile 
per i futuri genitori che si trovano a 
dover prendere decisioni potendo 
contare sulle possibilità tecnologi- 
che attuali, ma potendo solo spera- 
re nei prossimi, probabili progressi. 
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presi quelli effettuati dai nostri colleghi 
Seng H. Cheng della Genzyme e Devra 
P. Rich dell'Università dello Iowa, 
hanno dimostrato che quando il domi- 
nio R è privo di gruppi fosfato il cloro 
non è in grado di entrare net lume del 
canale. Ma quando i cambiamenti chi- 
mici avvenuti nella cellula (specifica- 
mente un aumento dei livelli di AMP 
ciclico) fanno si che enzimi addizioni- 
no fosfato al domìnio R. questa aggiun- 
ta promuove il trasporto del cloro attra- 
verso il canale. 

E utile, anche se semplicistico, im- 
maginare che, quando il dominio di re- 
golazione non è fosforilato, si comporti 
come un cancello che blocca l'apertura 
nel citoplasma del poro di membrana. 
L'aggiunta di fosfato in qualche modo 





I batteri che spesso causano gravi infe- 
zioni polmonari nei pazienti affetti da 
fibrosi cistica comprendono Staphylo- 
coccus aureus (in alto) e Pseudomonas 
aeruginosa. Una volta insediate, le infe- 
zioni tendono a diventare ricorrenti. 



sposta il dominio - apre il cancello - 
permettendo al cloro di passare nel po- 
ro. Altre analisi hanno dimostrato che i 
domini di legame con i nucleotidi in- 
fluenzano anch'essi l' attività del cana- 
le. Perché gli ioni attraversino il poro, 
questi domini devono legarsi all' ATP e 
probabilmente tagliarlo. 

Come agiscono le mutazioni 

Anche se sappiamo che la proteina 
CFTR forma un canale che consente il 
passaggio del cloro e abbiamo un'idea 
dì come essa funzioni, resta in sospe- 
so una domanda importante: in che mo- 
do esattamente le mutazioni del gene 
CFTR portano a un'interruzione del tra- 
sporto del cloro? L'effetto della più co- 
mune mutazione del DNA - la perdita 
di materiale genetico che causa l'assen- 
za della fenilalanina in posizione 508 
nella proteina CFTR - è slato quello più 
intensamente studiato. 

Questa anomalia genera ciò che è 
chiamato un difetto del traffico intracel- 
lulare. Molte proteine, fra cui la versio- 
ne normale della CFTR, dopo essere 
state sintetizzate subiscono un'elabora- 
zione. Esse acquisiscono alcuni gruppi 
glucidici nel reticolo en dopi asmatico e 
quindi nell'apparato dì Golgi prima di 
essere inviate verso la membrana cellu- 
lare. La proteina mutante, al contrario, 
non riesce a uscire dal reticolo endopla- 
smatico. Probabilmente si blocca in 
questa sede perché il sistema per il 
«controllo di qualità» del reticolo endo- 
plasmatico riconosce che la proteina è 
avvolta in maniera non corretta. Le pro- 
teine che vengono identificate come di- 
fettose sono contrassegnate per la di- 
struzione anziché essere avviate a una 
ulteriore elaborazione. 

Sebbene la mutazione che coinvolge 
la fenilalanina in posizione 508 sìa la 
più comune, ne sono state identificate 
centinaia di altre in persone affette dalla 
fibrosi cistica. Come accade per la mu- 
tazione 508, molte di queste alterazioni 
impediscono alla proteina di raggiunge- 
re la membrana cellulare. Alcune pre- 
vengono addirittura la sintesi della pro- 
teina CFTR, mentre altre sono tali da 
consentire la produzione e l'inserimen- 
to in membrana della proteina, che però 
non può funzionare correttamente. In 
questo ultimo caso, le mutazioni posso- 
no bloccare il trasporto del cloro pertur- 
bando la funzione di un dominio di le- 
game con i nucleotidi o introducendo 
un difetto nelle pareti del poro di Ira- 
sporto ionico. 

In generale, i soggetti nelle cui cellu- 
le vi sono due copie del gene con la mu- 
tazione che coinvolge la fenilalanina 
508 tendono ad avere una patologia dai 
sintomi molto marcati, probabilmente 
perché non più di una minuscola quan- 
tità della proteina alterata riesce a usci- 
re dal reticolo endoplasmatico. Nelle 
persone in cui il difetto permette ad al- 
meno una parte della CFTR di raggiun- 



gere la membrana e di trasportare in 
qualche misura il cloro, questa attività a 
basso livello dà origine a sintomi meno 
gravi. Tuttavia questi andamenti non si 
riscontrano sempre, il che rende proble- 
matico fare previsioni nei singoli casi. 
In effetti, due pazienti che abbiano esat- 
tamente la stessa mutazione in entram- 
be le copie del gene CFTR possono ma- 
nifestare differenze significative nella 
entità dei danni organici subiti. Questa 
differenza deriva dal fatto che altri fat- 
tori genetici e ambientali ancora poco 
conosciuti possono probabilmente in- 
fluenzare il decorso della malattia. 

È dolorosa dover ammettere che le 
conoscenze sempre crescenti sui difetti 
genetici non hanno ancora permesso di 
spiegare veramente in che modo Fano- 
malo trasporto del cloro nell'epitelio 
polmonare alteri il trasporto del sodio e 
in che modo questi cambiamenti diano 
origine all'accumulo di muco nelle vie 
bronchiali. SÌ è scoperto che le ghian- 
dole della sottomucosa che producono 
muco sintetizzano una grande quantità 
di proteina CFTR. Quale ruolo possono 
avere nella malattia? 1 ricercatori si 
chiedono anche perché nella fibrosi ci- 
stica le vie aeree siano particolarmente 
esposte all'infezione da parte di certi 
batteri, Per esempio, le infezioni da 
Pseudomonas aeruginosa e Staphylo- 
coccus aureus sono particolarmente 
frequenti. Si sta solo cominciando a ca- 
pire perché certi microrganismi trovino 
condizioni più favorevoli. 

Ci si domanda inoltre se la proteina 
CFTR possa avere altre funzioni oltre 
al suo ruolo di canale del cloro. Una 
delle possibilità che si prendono in 
considerazione è che la molecola possa 
contribuire alla regolazione di canali 
del cloro di tipo diverso. Si è anche 
ipotizzato che questa proteina possa al- 
terare indirettamente il tipo e la quan- 
tità di molecole giuridiche presenti sul- 
la superficie epiteliale e favorire così la 
colonizzazione da parte di determinati 
batteri. 

Strategie per il trattamento 

A dispetto delle domande che riman- 
gono senza risposta, le conoscenze ac- 
quisite dal 1989 hanno già indicato pa- 
recchie vie per attaccare la fibrosi cisti- 
ca. Una possibilità consiste nel com- 
pensare la mancanza dei canali del clo- 
ro formati dalla CFTR incrementando 
l'attività di una classe diversa di canali. 
Per esempio, si sa che canali controllali 
dagli ioni calcio esistono sulla superfi- 
cie delle cellule epiteliali rivolta verso 
il lume. Queste molecole di solito non 
riescono a compensare Sa mancanza dei 
canali formati dalla CFTR, ma forse la 
loro capacità di trasportare cloro può 
essere incentivata artificialmente. Que- 
sta possibilità è ora sottoposta a speri- 
mentazione clinica. 

Un giorno si potranno forse fornire 
proteine CFTR purificate alle cellule 
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Alcune strategie per il trattamento delle anomalie polmonari 

L'affezione polmonare caratteristica della fibrosi cistica tuisce il presupposto dei danni polmonari fino alla sostitu- 
può essere combattuta a diversi livelli. Le potenziali strate- zione del polmone danneggiato con uno sano ottenuto da 
gie vanno dall'eliminazione del difetto genetico che costi- un donatore compatibile. 

ANOMALIA METODO SITUAZIONE 


Mutazione del gene CFTR 


Inserimento di un gene normale con la terapia 
genica; introduzione di proteina CFTR 
normale nelle cellule 


La terapia genica è sperimentata a livello 
preliminare; i metodi di introduzione 
delia proteina sono inadeguati 


Difetto nel trasporto 
delia proteina CFTR 
alla membrana cellulare 


Somministrazione di farmaci che «scortino» 
la proteina fino alla membrana 
delle cellule epiteliali 


Nessuna sostanza adatta 
è già stata identificata 


Anomalo trasporto di cloro 
attraverso i canali CFTR 
della membrana 


Somministrazione dì farmaci che aumentano 
l'attività di altre classi di canali del cloro 
nelle cellule epiteliali 


1 farmaci vengono sperimentati 
in test clinici preliminari 


Ostruzione delle vie aeree 
da parte di muco denso 


Percussione del torace e del dorso 
per rimuovere le secrezioni; 
somministrazione di DNasi e altri farmaci 
per fluidificare le secrezioni 


La percussione toracica è un trattamento 
standard; la DNasi è oggi ampiamente 
usata e farmaci analoghi 
vengono sperimentati in animali 


Sviluppo di infezioni ricorrenti 
che possono danneggiare 
i polmoni 


Somministrazione di antibiotici per distruggere 
i batteri o induzione di anticorpi per rimuovere 
i microrganismi 


Gli antibiotici sono ampiamente usati; 
gli anticorpi vengono sperimentati 
in test clinici preliminari 


Danno tissutale causato 
dalla risposta immunitaria 
ai batteri 


Somministrazione di farmaci che riducono 
gli effetti dannosi della risposta immunitaria 


Gli antinfiammatori steroidei 
vengono usati in alcuni cast; 
si stanno sperimentando 
antinfiammatori non steroidei 


Distruzione del polmone 


Trapianto di polmone 


Il trapianto per ora è un'opzione 
in determinati casi 



che ne hanno bisogno. Studi condotti su 
cellule in coltura hanno dimostrato che 
molecole di questa proteina possono 
correggere il trasporto del cloro nelle 
cellule che sono portatrici di un gene 
CFTR difettoso. 

In teoria un'altra tattica potrebbe es- 
sere quella di somministrare farmaci 
capaci di «scortare» le molecole CFTR 
mutanti dal reticolo endopl asmatico, at- 
traverso l'apparato dì Golgi, fino alia 
membrana cellulare. Sembra che vaiga 
la pena di portare avanti questa idea 
perché le molecole CFTR A508 che si 
bloccano nel reticolo endopl asmatico di 
solito funzionano discretamente quando 
vengono sperimentalmente inserite in 
una membrana cellulare. Per il momen- 
to, tuttavia, non sì conoscono sostanze 
in grado di correggere l'anomalia del 
traffico intracellulare. 

Un approccio diverso, non ancora 
sperimentato, sarebbe quello di utilizza- 



re farmaci per incrementare l'attività di 
quelle poche molecole CFTR mutanti 
che riescono a farsi strada fino alla 
membrana cellulare. 

L'opzione terapeutica che suscita le 
maggiori speranze è tuttavia la terapia 
genica, con la quale si cerca di inserire 
una copia normale del gene CFTR nelle 
cellule che ne sono prive. Se il procedi- 
mento funzionasse bene, il DNA inseri- 
to nelle cellule bersaglio dovrebbe diri- 
gere la sintesi di proteina CFTR norma- 
le e correggere l'anomalia biochimica 
che costituisce il presupposto della fi- 
brosi cistica. L'introduzione del gene è 
l'approccio che si preferisce perché do- 
vrebbe ristabilire tutte le funzioni della 
proteina CFTR, comprese quelle che 
eventualmente non fossero ancora state 
scoperte. 

Il metodo più studiato di terapia ge- 
nica sfrutta la capacità dei virus di en- 
trare nelle cellule, trasportando con sé il 



DNA. Noi e altri ricercatori abbiamo 
dedicato particolare attenzione agli ade- 
novirus come vettori genici perché que- 
sti microrganismi sono per loro natura 
adatti a infettare le vie aeree umane, ma 
di solito provocano patologìe relativa- 
mente innocue, come il comune raffred- 
dore. Gli adenovirus vengono alterati in 
due modi: prima certi geni virali so- 
no rimossi per impedire a! virus di ri- 
prodursi nelle cellule e causare una 
sintomatologia patologica; poi ti DNA 
asportato è sostituito con un gene CFTR 
normale. 

Il nostro gruppo, come pure quelli di 
Ronald G. Crystal, allora al National 
Heart, Lung and Blood Institute, e dì 
James M. Wilson, allora all'Università 
del Michigan, ha dimostrato che questi 
vettori possono introdurre il gene CFTR 
in cellule epiteliali in vitro e in cellule 
delle vie aeree in animali. Per di più, 
le cellule trattate utilizzano il DNA per 
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sintetizzare molecole CFTR che funzio- 
nano normalmente come canali per il 
cloro. 

In base a questi esperimenti, parec- 
chi gruppi di ricerca hanno tentato di 
inserire il gene CFTR in pazienti umani 
usando come vettori adenovirus modi- 
ficati con l'ingegneria genetica. Lo 
scopo di questi primi esperimenti è so- 
prattutto quello di valutarne la sicurez- 
za. Tuttavia, noi e altri, abbiamo speri- 
mentato la capacità di un adenovirus 
recante il gene CFTR di ristabilire il 
trasporto del cloro nell'epitelio nasale 
di alcuni pazienti. Abbiamo scelto 
l'epitelio nasale perché è simile a quel- 
lo delle vie bronchiali, ma è più facile 
da raggiungere. 

Il nostro primo test è stato incorag- 
giante. A scopo sperimentale, abbiamo 
applicato il virus alterato direttamente a 
una piccola zona di epitelio nasale. Il 
trattamento ha parzialmente corretto il 
trasporto del cloro per un certo tempo. 
In seguito, però, una prova simile con- 
dotta da noi ha avuto meno successo, e 
una eseguita da un altro gruppo non ha 
prodotto alcun miglioramento nel tra- 
sporto del cloro. Questi risultati indica- 
no che i vettori adenovtraii devono es- 
sere migliorati sostanzialmente prima 
di poter servire da agenti di trasporto 
nella terapìa genica. 

Anche se si trovassero dei modi per 
aumentare l'efficienza del trasporto di 
geni da parte de! virus, rimarrebbe un 
altro serio problema. La maggior parte 
delle cellule del tessuto epiteliale viene 
rimpiazzata ogni pochi mesi. Pertanto 
la terapia genica dovrebbe venire ripe- 
tuta probabilmente alcune volte all'an- 
no, almeno fino a quando le rare cellule 
a lunga vita che generano le nuove cel- 
lule epiteliali possano essere indotte ad 
assumere permanentemente un gene 
CFTR normale. 



A parte la scomodità e il costo, la 
necessità di trattamenti ripetuti è moti- 
vo di preoccupazione perché un indivi- 
duo reagisce agli adenovirus organiz- 
zando una risposta immunitaria che fi- 
nisce per eliminare i microrganismi e 
impedisce le infezioni ripetute. Perché 
la terapia genica abbia successo, sì do- 
vrebbero trovare sistemi in grado di 
«nascondere» gli adenovirus al sistema 
immunitario o mettere a punto vettori 
virali o di altro tipo che non inducano 
una risposta immunitaria. 

Un'alternativa promettente all'im- 
piego di virus potrebbe essere quella di 
rivestire il gene terapeutico con mole- 
cole lipidiche che non vengono ricono- 
sciute dal sistema immunitario, ma tut- 
tavia permettono al DNA di entrare 
nelle cellule. Studi recenti condotti su 
pazienti umani da Eric Alton e colla- 
boratori del Royal Brompton Hospital 
di Londra indicano che questo meto- 
do può ripristinare la permeabilità al 
cloro nell'epitelio delle vìe aeree, seb- 
bene questo gruppo, come il nostro, 
abbia finora studiato solo l'epitelio na- 
sale. Inoltre il trasporto di geni da par- 
te di sistemi non virali è ancora poco 
efficiente e deve essere notevolmente 
migliorato. 

Resta ancora molto da studiare pri- 
ma dì riuscire a comprendere esatta- 
mente in che modo la mancanza della 
proteina CFTR conduca alle manife- 
stazioni della fibrosi cistica. E sarà ne- 
cessario eliminare una grande quantità 
dì ostacoli tecnici prima che una qual- 
siasi terapia possa comunemente esse- 
re impiegata per compensare questo 
difetto genetico. Tuttavia si stanno fa- 
cendo progressi su molti fronti; è diffi- 
cile non essere ottimisti sul fatto che le 
ricerche in corso potranno mettere a 
disposizione terapie migliori entro po- 
chi anni. 
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della depressione 
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il meccanismo d 'azione dei farmaci antidepressivi 

di Ennio Esposito e Pasquale Liguori 



L depressione è una malattia di co- 
mune riscontro che può essere 
causa di enormi sofferenze e di 
forti ripercussioni negative a livello so- 
ciale e occupazionale. È stato calcolato 
che circa il 17 per cento della popola- 
zione generale rischia di ammalarsi di 
depressione durante il corso della vita. 
La condizione depressiva, oltre a com- 
portare un disagio psichico, è spesso as- 
sociata a un malessere fisico che può 
raggiungere livelli disabilitanti. È stato 
infatti stimato che il paziente depresso 
trascorre a letto un maggior numero di 
giorni rispetto a pazienti affetti da dia- 
bete mellito, ipertensione arteriosa, ar- 
trite, ossia da alcune delle malattie cro- 
niche maggiormente diffuse. Analoga- 
mente a queste patologie, la malattia 
depressiva può essere considerata una 
atfezione cronica in quanto, nella mag- 
gior parte dei casi, assume un andamen- 
to ricorrente. 

La depressione clinica si differenzia 
chiaramente dalle semplici modifica- 
zioni del tono dell'umore che si posso- 
no riscontrare in conseguenza di even- 
ti spiacevoli che si verificano durante 
l'esistenza di ciascun individuo. Solita- 
mente, in questi casi, i sentimenti di tri- 
stezza e di demoralizzazione non rag- 
giungono livelli di particolare intensità 
e persistono per brevi periodi di tempo. 
Al contrario, la malattia depressiva si 
caratterizza per un corredo di sintomi 
specifici la cui presenza è pressoché co- 
stante durante l'arco della giornata e 
che possono persistere per alcuni mesi. 

Una delle definizioni di depressione 
maggiormente diffuse, generalmente 
accettata dalla comunità scientifica in- 
temazionale, è riportata nel Diagnostic 
and Statistica! Manual of Menta! Di- 
sorders, giunto alla sua quarta edizione 
(DSM IV). In questo manuale, redatto 
dall' American Psyehiatric Associatili!!, 
la diagnosi di depressione viene basata 



sul riscontro della presenza di almeno 
cinque dei seguenti sintomi: umore de- 
presso; marcata riduzione dell'interes- 
se (o del piacere) a svolgere le attivi- 
tà quotidiane; dimagrimento; insonnia 
o stato di sonnolenza (più raramente) 
quasi ogni giorno; agitazione o ritardo 
psicomotorio; senso di affaticamento o 
perdita di energia; sentimenti di inade- 
guatezza o di colpa; ridotta capacità di 
ideazione o di concentrazione, indeci- 
sione; pensieri ricorrenti di morte, idee 
di suicidio. Il quadro sintomatologico 
descritto si riferisce a un tipico episo- 
dio di depressione maggiore, definizio- 
ne che rispecchia una condizione clini- 
ca che può assumere connotati variabi- 
li: da forme lievi a situazioni dì estrema 
gravità. 

La depressione maggiore può rappre- 
sentare un'entità clinica autonoma, che 
insorge solitamente in età giovanile e 
che tende ad avere un andamento ricor- 
rente durante il corso della vita. In al- 
tri casi, invece, episodi di depressione 
maggiore si alternano, più o meno rego- 
larmente, con episodi maniacali carat- 
terizzati da marcata elevazione del to- 
no dell'umore, loquacità, sensazione di 
benessere e di potenza, ridotta necessi- 
tà di sonno. Questo caratteristico distur- 
bo del tono dell'umore viene definito 
bipolare, in quanto si verifica un'oscil- 
lazione fra una condizione depressiva 
e uno stato maniacale (un quadro sin- 
tomatologico opposto a quello depres- 
sivo). Spesso la depressione maggiore 
si associa ad altri disturbi mentali qua- 
li la sindrome ossessi vo-compulst va, i 
disturbi da attacchi di panico, le alte- 
razioni del comportamento alimentare 
(anoressia, bulimia). In genere, un epi- 
sodio depressivo maggiore non trattato 
farmacologicamente tende a risolversi 
spontaneamente nell'arco di 6-12 mesi. 
È stato dimostrato che il 70 per cento 
dei pazienti guarisce entro un anno dal- 



la comparsa dei sintomi mentre, a due 
anni dall'esordio, la percentuale di riso- 
luzione sale all'81 per cento. Nel re- 
stante numero dì pazienti, la depressio- 
ne tende a persistere per diversi anni; il 
7 per cento dei casi risulta cronicamen- 
te depresso anche a distanza di 10 anni 
dall'esordio. 

Sebbene la maggior parte dei pazien- 
ti si ristabilisca completamente dopo un 
primo episodio depressivo, esiste un'al- 
ta probabilità di ricadute. In circa il 30 
per cento dei casi si verifica una rica- 
duta a distanza di un anno dalla guari- 
gione del primo episodio; questa per- 
centuale raggiunge il 75 per cento a di- 
stanza di 10 anni. Fortunatamente so- 
no disponibili numerosi farmaci effica- 
ci nel trattamento della depressione che, 
oltre ad attenuare Sa sintomatologia, so- 
no anche in grado di accorciare la dura- 
ta degli episodi e di ridurre la probabi- 
lità di ricadute. 

L introduzione nella pratica clinica dei 
farmaci antidepressivi triadici (co- 
si denominati per la loro caratteristica 
struttura chimica) è avvenuta tra la se- 
conda metà degli anni cinquanta e l'i- 
nizio degli anni sessanta, un periodo 
particolarmente fervido per la ricerca 
neurofarmacologica. E di quegli anni 
la scoperta di neuroni contenenti mo- 
noammine (noradrenalina, serotonina, 
dopammina) nel cervello di varie specie 
animali, uomo compreso. Come vedre- 
mo, i neuroni conlenenti monoammine 
(definiti, pertanto, monoamminergici) 
sono coinvolti nel controllo di impor- 
tanti aspetti del comportamento. 

L'osservazione che gli antidepressivi 
triciclici interferivano con la funzione 
trasmetti tori ale delle monoammine, au- 
mentandone la disponibilità a livello 
sinaptico, portò alla foimul azione del- 
l'ipotesi che una disfunzione dei siste- 
mi monoamminergici potesse essere al- 




ia base della malattia depressiva. A par- 
tire dalla metà degli anni sessanta, le 
ipotesi sulle possibili cause neurobiolo- 
giche della depressione sono state basa- 
te, fondamentalmente, su dati farmaco- 
logici che dimostravano la capacità de- 
gli antidepressivi triciclici di aumentare 



la funzione dei sistemi monoamminer- 
gici centrali. 

Negli ultimi trent'anni, le varie teorie 
patogenetiche della depressione si sono 
evolute parallelamente all'aumento del- 
le conoscenze sul funzionamento dei si- 
stemi monoamminergici e sul meccan- 



Questo dipinto, La Bigia, eseguito da 
Anselmo Bucci nel 1922, rappresenta 
con molta efficacia lo stato d'animo di 
un soggetto depresso, che non avver- 
te più alcun interesse né per le cose 
che lo circondano né per il piacere che 
esse possono dare. (Dal catalogo Ar- 
te a Milano 1906-1929, Electa, 1995.) 



smo d'azione dei farmaci antidepressi- 
vi. Questo tipo di approccio, che si po- 
trebbe definire «farmacocentrico» è tut- 
tora prevalente fra i ricercatori che stu- 
diano i meccanismi neurobiologie! del- 
la depressione. 
La maggior parte dei dati riguardanti 
J i meccanismi biochimici dei farmaci 
. antidepressivi è stata ottenuta negli ani- 
-J mali da laboratorio e, in particolar mo- 
do, ne! ratto. E stato, quindi, necessario 
effettuare un'estrapolazione delle co- 
noscenze dall'animale all'uomo. Tale 
operazione si è resa necessaria per 
l'ovvia impossibilità di eseguire alcuni 
tipi di esperimenti sull'uomo. La prin- 
cipale ipotesi di lavoro si basa sull'as- 
sunto che la depressione sia conse- 
guenza di un'alterazione della funzio- 
nalità di alcuni sistemi neuronali e, in 
particolar modo, di quelli monoammi- 
nergici. L'attività terapeutica dei far- 
maci antidepressivi sarebbe pertanto 
conseguente alla loro capacità di rie- 
quilibrare la funzione di questi sistemi 
neuronali. 



Nel cervello esistono diversi sistemi 
neuronali contenenti monoammi- 
ne, i cui corpi cellulari sono contenuti, 
per la stragrande maggioranza, nel tron- 
co cerebrale (bulbo, ponte, mesencefa- 
lo). I corpi cellulari sono raggruppali in 
nuclei discreti, piuttosto omogenei, da 
cui originano ì prolungamenti assonali 
che innervano pressoché tutto il siste- 
ma nervoso centrale. Le terminazioni 
assoniche dei neuroni monoamminergi- 
ci formano sinapsi (siti di contatto spe- 
cializzati attraverso cui avviene la neu- 
rotrasmissione) con i costituenti neu- 
ronali di numerosissime aree cerebrali. 
L'attività elettrica del neurone afferen- 
te (presinaplico) determina il rilascio 
delle monoammine nello spazio sinapti- 
co, che è delimitato dalla membrana del 
neurone efferente (postsinaptico). Una 
volta rilasciate nello spazio sinaptico, le 
monoammine si legano a recettori spe- 
cìfici presenti sulla membrana sia dei 
neuroni postsinaptici sia di quelli presi- 
naptici. Successivamente le monoam- 
mine vengono ricaptate all'interno della 
terminazione presinaptica; questo mec- 
canismo, definito reuptake, determina 
una rapida scomparsa del neurotrasmet- 
titore dallo spazio sinaptico, con con- 
seguente interruzione della trasmissio- 
ne nervosa. 

Ciascun sistema monoamminergico 
possiede caratteristiche anatomo-fun- 
zionali distinte che ne permettono l'in- 
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Schema delle principali proiezioni dei fasci noradrenergici dorsale (locus coeruleus) 
e tegmen tale laterale (LT). Il sistema noradrenergico cerebrale svolge una impor- 
tante funzione nella regolazione delle risposte comportamentali (capacità di pensie- 
ro, tono dell'umore) e umorali (secrezioni di ormoni) verso stimoli ambientali poten- 
zialmente dannosi. Una disfunzione dei meccanismi di regolazione dell'attività nora- 
drenergica potrebbe essere alla base dell'insorgenza di alcuni sintomi depressivi. 



dividuazione e la caratterizzazione, 1 
neuroni contenenti noradrenaiina sono 
raggruppati in vari nuclei distribuiti nel 
bulbo e nel ponte, che possono essere 
suddivisi nei sottogruppi del locus coe- 
ruleus e del sistema tegmentale laterale. 
11 locus coeruleus è formato da un grup- 
po compatto di cellule noradrenergìche 
situato nella parte caudale del ponte, vi- 
cino al pavimento del quarto ventricolo. 
Dal locus coeruleus si originano fibre 
(raggruppate nel fascio noradrenergico 
dorsale) che innervano la corteccia ce- 
rebrale, l'amìgdala, l'ippocampo, il cer- 
velletto, il talamo, l'ipotalamo. Il siste- 
ma laterale tegmentale è formato da di- 
versi nuclei di cellule noradrenergìche 
situati nel bulbo e nella regione ventro- 
laterale del ponte. Le fibre nervose che 
emergono da questi nuclei si raggrup- 
pano nel fascio noradrenergico ventra- 
le che innerva varie aree cerebrali: l'a- 
migdala, il tubercolo olfattorio, il setto, 
l'ipotalamo. 

11 contributo relativo di questi due si- 
stemi all'innervazione delle suddette a- 
ree cerebrali è variabile. Una volta rila- 
sciata nello spazio sinaptico, !a noradre- 
naiina agisce su una particolare classe 
di recettori definiti adrenergici. Questi 
si dividono in due grosse categorie: i 
recettori presinaptici (presenti sul cor- 
po cellulare, sui dendriti o sui terminali 
presinaptici dei neuroni noradrener- 
gici) e i recettori postsinaptici (presenti 
sui neuroni postsinaptici). Con le tecni- 
che dei leganti radioattivi e, più recen- 
temente, con quelle di biologia moleco- 
lare, è Stato possìbile caratterizzare va- 



ri sottotipi di recettori adrenergici de- 
nominati a e p. I recettori a -adrenergici 
sono suddivisi in a. i e a 2 , mentre quelli 
p -adrenergici sono distinti in J3,, p\, P 3 . 
1 recettori a ( , p, e P 2 sono localizzati a 
livello postsinaptico,' mentre i recettori 
a, sono presenti sia a livello pre- che 
pòstsinaptico. I recettori a, presinaptici, 
situati sui corpi cellulari è sulle termi- 
nazioni dei neuroni noradrenergici del 
locus coeruleus. svolgono un'importan- 
te funzione di autocontrollo sull'attivi- 
tà di questo sistema, in quanto la stimo- 
lazione dei recettori a, determina una 
riduzione della liberazione di noradre- 
naiina dalle terminazioni nervose. Ta- 
le meccanismo impedisce che si verifi- 
chi un eccessivo rilascio di noradrenaii- 
na in seguito a eventi capaci di provo- 
care un'intensa stimolazione del locus 
coeruleus. 

Il sistema noradrenergico svolge una 
funzione modulatoria globale, aumen- 
tando lo stato di vigilanza e orientando 
la risposta verso l'ambiente in presenza 
di stimoli nuovi e potenzialmente dan- 
nosi. Situazioni ambientati allarmanti, 
o percepite come tati dal soggetto, de- 
terminano un marcato aumento dell'at- 
tivila elettrica del locus coeruleus. L'at- 
tivazione di questo nucleo aumenta la 
capacità della corteccia cerebrale di ela- 
borare gli stimoli significativi, aumen- 
tando il rapporto segnale/rumore di fon- 
do; parallelamente si verifica un incre- 
mento dell'attività simpatica periferi- 
ca. Pertanto il locus coeruleus svolge 
una funzione dì integrazione fra stimo- 
li sensoriali e processi fisiologici inter- 



ni, coordinando la risposta di vigilanza 
verso l'ambiente con la concomitante 
attivazione del sistema simpatico. Una 
disfunzione di questi meccanismi inte- 
grativi sembra essere alla base dell'irri- 
tabilità e dell' ìpervigilanza che si veri- 
ficano in pazienti depressi e/o ansiosi, i 
quali mostrano un'eccessiva risposta a 
Stimoli ambientali apparentemente non 
significativi, 

L ipotesi che una disfunzione del si- 
i stema noradrenergico centrale po- 
tesse rappresentare una delle principa- 
li cause dell'insorgenza della depressio- 
ne fu avanzata indipendentemente nel 
1965 da Joseph J. Schildkraut e Wil- 
liam E, Bunney. La cosiddetta teoria 
noradrenergica della depressione si ba- 
sava su una serie di dati sperimentali 
che si erano andati accumulando nel- 
l'arco di alcuni anni. Nel 1958, Roland 
Kuhn aveva dimostrato l'efficacia del- 
rimiprammtna, il prototipo degli anti- 
depressivi (riciclici, nel trattamento del- 
la depressione. In un secondo tempo. 
Jacques Glowinski e Julius Axelrod 
scoprirono che i'imiprammina era in 
grado di bloccare la rìcaptazione della 
noradrenaiina. 

Il fatto che l'aumento dei livelli si- 
naptici di noradrenaiina indotto dal- 
la imiprammina fosse in grado di rista- 
bilire un normale tono dell'umore in 
pazienti depressi fece ipotizzare che la 
sintomatologia depressiva fosse dovuta 
a un deficit funzionale del sistema nora- 
drenergico. Questa teoria venne corro- 
borata dall'osservazione che la reserpi- 
na, un farmaco usato nella cura del- 
l'ipertensione arteriosa che determina 
una marcata riduzione dei livelli tessu- 
tali di monoammine, provocava l'insor- 
genza dt depressione in un certo nu- 
mero di pazienti. La reserpina, nell'ani- 
male da esperimento, provoca un effet- 
to sedativo che viene contrastato dalla 
somministrazione di imiprammina e di 
diidrossifenilalanina, un precursore del- 
la noradrenaiina. 

Sulla base di questi dati è stato ipo- 
tizzato che la reserpina sia in grado di 
indurre una condizione biochimica e 
comportamentale analoga alla condi- 
zione depressiva nell'uomo. In effetti, 
la sedazione da reserpina ha rappresen- 
tato un utile modello animale che ha 
permesso di saggiare numerosi farmaci 
con potenziale attività antidepressiva. 

Questa serie di prove, ottenute preva- 
lentemente sull'animale da laboratorio, 
ha avuto un riscontro clinico, in quan- 
to è stato osservato che pazienti con di- 
sturbi del tono dell'umore presentava- 
no alterazioni della funzionalità del si- 
stema noradrenergico. Numerosi studi 
hanno dimostrato che, nella fase de- 
pressiva del disturbo bipolare, è ridotta 
l'escrezione urinaria di 3-metossi-4-i- 
drosstfeniletilenglicol (MHPG), il mag- 
gior metabolita della noradrenaiina ce- 
rebrale. Questi dati, comunque, non so- 
no stati confermati su pazienti con de- 
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pressione unipolare, nei quali si osserva 
un'aumentata escrezione di noradrena- 
iina e dei suoi metabotiti. Sia nella for- 
ma unipolare che in quella bipolare di 
depressione esiste un'alta variabilità dei 
livelli di metabolitì della noradrenaiina. 

Nei pazienti depressi potrebbe quin- 
di verificarsi un'alterazione dei fini 
meccanismi che controllano la funzione 
del sistema noradrenergico, a cui conse- 
gue una maggiore variabilità dell'atti- 
vità basale di questo sistema. L'instabi- 
lità funzionale di questo sistema potreb- 
be essere causata da un'alterata funzio- 
nalità dei recettori ct,-adrenergici presi- 
naptici che regolano* il rilascio di nora- 
drenaiina. In effetti, nei pazienti depres- 
si è stata riscontrata una ridotta risposta 
alla clonidìna, un agonista dei recettori 
a,-adrenergici. 

La disfunzione dei meccanismi che 
modulano il rilascio della noradrenaii- 
na può provocare alcune modificazioni 
funzionali dei recettori adrenergici post- 
sinaptici dovute alle eccessive fluttua- 
zioni dei livelli sinaptici di questa mo- 
noammina. Sono stati pertanto effettua- 
ti numerosi studi tendenti a dimostrare 
alterazioni del numero dei recettori cu- e 
p-adrenergici in pazienti depressi. Non 
sono state osservate modificazioni si- 
gnificative dei recettori a,, mentre un 
aumento dei recettori p è stato riscontra- 
to in un sottogruppo di pazienti depressi 
ad alto rischio di suicidio. 

E probabile che una malattia cosi 
complessa come la depressione 
non sia determinata dalla disfunzione di 
un singolo sistema dì neurotrasmetti- 
tori. Esiste, infatti, una serie di dati che 
indica la presenza di una disfunzione 
del sistema scrotoninergico nella malat- 
tìa depressiva. L'ipotesi serotoninergi- 
ca della depressione, analogamente alla 
teoria noradrenergica. fu avanzata ver- 
so la metà degli anni sessanta. Inizial- 
mente te due teorie furono presentate in 
alternativa fra di loro; si propose cioè 
l'esistenza di forme depressive a preva- 
lente componente noradrenergica o se- 
rotoninergica. 

La dicotomia non ha trovato confer- 
me sperimentali e, attualmente, le due 
teorie possono essere riconciliate. Biso- 
gna considerare che il cervello è costi- 
tuito da un'intricata rete di circuiti neu- 
ronali interconnessi. Numerose osser- 
vazioni dimostrano che i sistemi ma- 
noamminergici cerebrali sono fra loro 
collegati e interagiscono funzionalmen- 
te. Particolarmente rilevante sembra es- 
sere il ruolo svolto dal sistema seroto- 
ninergico nel controllo dell'attività dei 
neuroni contenenti noradrenaiina e do- 
pammina. Si comprende, quindi, come 
un'alterata attività dei neuroni seroto- 
ninergici possa provocare una disfun- 
zione dei sistemi catecotammìnergici a 
essi collegati. È pertanto importante co- 
noscere le caratteristiche anatomo- fun- 
zionali e i meccanismi di regolazione 
della funzione serotoninergica. 
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Principali proiezioni serotoninergiche provenienti dai nuclei dorsale e mediano del 
rafe ponto-mesencefalico. Il sistema scrotoninergico cerebrale regola il tono del- 
l'umore, alcune funzioni cognitive, il comportamento motorio, il comportamento a- 
li meritare, alcune funzioni neuroendocrine, la temperatura corporea. V'ari sintomi 
depressivi potrebbero essere causati da una ridotta funzionalità di questo sistema. 



I corpi cellulari dei neuroni conte- 
nenti serotonina sono raggruppati a for- 
mare i cosiddetti nuclei del rafe, che si 
estendono a vari livelli del tronco ence- 
falico. Nell'area mediale del ponte e del 
mesencefalo si trovano i nuclei media- 
no (MR) e dorsale (DR) de! rafe, che 
forniscono circa l"80 per cento dell' in- 
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nervazione serotoninergica del prosen- 
cefalo. Benché in molte aree l'inner- 
vazione proveniente dai due nuclei si 
sovrapponga, in talune regioni esiste u- 
na innervazione proveniente esclusiva- 
mente o prevalentemente da un solo nu- 
cleo. L'ippocampo riceve una innerva- 
zione serotoninergica dal MR; altre a- 
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Principali proiezioni dei sistemi dopamminergjci nigrosina tale e mesocorti co limbi- 
co. Quest'ultimo sistema, che origina nell'area ventroteg menta le. svolge un ruo- 
lo molto importante nel controllo dei comportamenti motivati e nella modulazio- 
ne degli stati affettivi. Una ridotta funzionalità del sistema attutisce o abolisce la 
capacità di apprezzare gli eventi gratificanti e le esperienze piacevoli (anedonia). 
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All'interno dei neuroni la sintesi di noradrenalina richiede 
tre passaggi enzimatici {indicati dalie frecce): l'amminoacido 
tirosina viene convertito a 3,4-diidrossifenilalanina (DOPA) 
mediante la tirosina idi insilavi: la DOPA è successivamen- 
te trasformata in dopa rum imi (DA) dalla DOPA-decarbossk 
lasi; la dopammina è quindi convertita in noradrenalina 
(NA) attraverso la dopammina-beta-idrossilasi. L'inattiva- 
zione avviene attraverso due vie enzimatiche: la monoammi- 
no-ossidasi (MAO), un enzima localizzato prevalentemente 
sulla membrana esterna dei mitocondri, trasforma la nora- 
drenalina nella corrispondente aldeide; quest'ultima si tra- 
sforma in 3.4-diidrossifenilglicol (DOPEG, non indicato) at- 
traverso l'aldeide redimasi; il DOPEG si converte, a sua vol- 
ta, in 3-metossi-4-idrossifeniletilenglicol (MHPG) per mezzo 



della catecol-O-metiltransferasi (COMT). I livelli di MHPG 
si possono misurare nel liquido cerebrospinale, ma una pic- 
cola quantità di MHPG passa anche nel plasma. La noradre- 
nalina si tega ai recettori presinaptici di tipo cu, presenti sia 
sui corpi cellulari che sulle terminazioni sinaptiche. I princi- 
pali recettori postsìnaptici sono di tipo a,, a,, |i,, Jì,. In tut- 
te e tre le vie di trasmissione rappresentate in queste pagine 
il trattamento cronico con farmaci antidepressivi provoca ri- 
spettivamente aumento (+) o diminuzione (-) della sensibilità 
(o del numero) dei recettori o dei meccanismi che regolano la 
disponibilità sinaptica di trasmettitore (noradrenalina). Negli 
schemi sono riportati solo gli effetti principali dei Tarmaci più 
rappresentativi. La sigla TCA rappresenta gli antidepressi- 
vi triciclici, MAOI gli inibitori delle monoammino-ossidasi. 



ree innervate preferenzialmente da que- 
sto nucleo sono l'area preottica media- 
le, il nucleo soprachiasmatico, il bulbo 
olfattorio, il nucleo mediale del setto. Il 
DR innerva il corpo striato, il globo pal- 
lido, il nucleo laterale del setto, l'amig- 
dala, e fornisce la maggior parte del- 
l'innervazione alla corteccia pre fronta- 
le. Esso innerva, assieme al MR, il nu- 
cleo accumbens e vari nuclei talatnici e 
ipota lamici. 

L'attività dei neuroni contenenti se- 
rotonina viene regolata da recettori pre- 
sinaptici localizzati sia a livello soma- 
lo-dendritico che sui terminali sero- 
toninergici, I recettori somato-dendri li- 
ei, denominati 5-HT 1A , controllano l'at- 
tività elettrica dei neuroni e, di conse- 
guenza, regolano ti rilascio di serotoni- 
na, mentre i recettori 5-HT,», presenti 
sui terminali assonici, controllano ii ri- 
lascio e la sintesi di serotonina. Questi 
autorecettori svolgono una importante 
funzione di autocontrollo dell'attività 
dei neuroni serotoninergici, in quanto 
impediscono un eccessivo ri lascio di 
serotonina in seguito a stimoli ambien- 
tali o endogeni. Esistono numerosi tipi 
di recettori postsìnaptici a cui la seroto- 
nina si lega con varia affinità. I recetto- 
ri ad alta affinità definiti 5-HT,sono, a 
loro volta, suddivisi in 5-HT, A , 3-HT IB e 
5-HT |D . Apparentemente esiste un so- 
lo tipo di recettore a bassa affinità che 
è stato denominato 5-HT, A . Un altro 
importante recettore serdtoninergico, 
caratterizzato più recentemente, è il co- 



siddetto 5-HT, c . Agendo attraverso 
questi vari recettori, la serotonina è in 
grado di regolare il tono dell'umore, al- 
cune funzioni cognitive, Fattività ses- 
suale, il comportamento motorio, il 
comportamento alimentare, alcune fun- 
zioni ne uro endocrine, la temperatura 
corporea. 

Che il sistema serotoninergico svolga 
un ruolo rilevante nel controllo del tono 
dell'umore è dimostrato da una serie 
di esperimenti condotti sia su soggetti 
normali che in pazienti depressi. Infatti 
la somministrazione di una dieta priva 
di trjptofano - 1 'amminoacido precurso- 
re della serotonina - determina un lieve 
stato depressivo in persone eutimiche 
(cioè con un normale tono dell'umore), 
mentre aggrava la sintomatologia di pa- 
zienti depressi trattati con farmaci. Ol- 
tre ad alterazioni del tono dell'umore, 
nella depressione maggiore sono fre- 
quenti i disturbi dell'appetito, del son- 
no, dell'atti vita sessuale, di alcune fun- 
zioni neuroendocrine. Questo quadro 
sintomatoiogico potrebbe essere causa- 
to da una disfunzione dei neuroni con- 
tenenti serotonina, poiché si è osservato 
che l'aumento della trasmissione sero- 
toninergica riduce l'assunzione di cibo, 
induce sonno, inibisce l'attività sessua- 
le, aumenta i livelli di collisolo, prolat- 
tina e ormone della crescita, attraverso 
un'azione sull'asse ipotalamo-ipofisa- 
rio. Una ridotta attività serotoninergi- 
ca potrebbe essere responsabile dell'in- 
sonnia, delle alterazioni neuroendocri- 



ne, dell'ansia che spesso si associano 
alla depressione. Al contrario, la ridu- 
zione dell'appetito, dell'attività moto- 
ria, dell'interesse per le attività sessua- 
li potrebbe derivare da un aumento del- 
la funzione serotoninergica. Queste op- 
poste modificazioni potrebbero essere 
conseguenti a un'inefficienza dei mec- 
canismi di regolazione che normalmen- 
te controllano la scarica dei neuroni sc- 
rotoninergici e ne impediscono ecces- 
sive oscillazioni in risposta a stimoli 
stressanti. 

L'ipotesi che la depressione possa 
essere dovuta a una disfunzione dell'at- 
tività serotoninergica ha trovato confer- 
ma in vari studi clinici. Le prime inda- 
gini sull'uomo sono state effettuate mi- 
surando i livelli di acido 5-idrossiindo- 
lacetico (5-HIAA), il maggior metabo- 
lita della serotonina. In diversi studi è 
stata osservata una ridotta concentra- 
zione del metabolita nel liquido cere- 
brospinale di pazienti depressi, rispetto 
a soggetti normali. Studi più recenti, 
tuttavia, hanno riportato un aumento dei 
livelli di 5-HIAA in un gruppo di donne 
depresse, mentre altri autori non han- 
no trovato alcuna differenza fra pazienti 
depressi e soggetti normali. 

E probabile che queste discrepanze 
derivino dal fatto che la concentrazione 
di 5-HIAA nel liquido cerebrospinale 
sia correlabile con alcuni aspetti del- 
la malattia depressiva. Infatti, diversi 
autori hanno riscontrato bassi livelli di 
metabolita nel liquido cerebrospinale di 



La serotonina viene sintetizzata a partire da) triptofano, un 
amminoacido essenziale che viene trasformato in 5-idros- 
sitrìptofano (5-HTP) dalla triptofano idrossilasi, un enzi- 
ma che si trova all'interno dei neuroni serotoninergici. Dal 
5-HTP si forma la serotonina {denominata anche 5-idrossi- 
triptammina, 5-HT), attraverso una rea/ione enzimatica ca- 
talizzata dalla decarbossilasi degli amminoacidi aromatici. 
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La dopammina viene sintetizzata nei terminali nervosi a par- 
tire dalla tirosina che viene convertita a DOPA dalla tirosi- 
na idrossilasi. La DOPA viene, in un secondo momento, tra- 
sformata in dopammina (DA) dalla decarbossilasi degli am- 
minoacidi aromatici. Analogamente alle altre monoammine, 
la dopammina rilasciata viene ricaptata dai terminali nervo- 
si. La dopammina intraneuronale viene metabolizzata a ope- 
ra delle MAO che la trasformano in un'aldeide, la quale vie- 



La serotonina viene metabolizzata ad acido 5-idrossÌindo- 
lacetico (5-HIAA) per mezzo dell'azione combinata della 
MAO e dell'aldeide reduttasi. La serotonina si lega ai recet- 
tori presinaptici di tipo 5-HT 1A presenti sui corpi ceti (ilari, e 
a quelli di tipo 5-HT lB sulle terminazioni nervose. Nello sche- 
ma sono indicati i principali recettori postsìnaptici, I simboli 
+ e - rappresentano rispettivamente eccitazione e inibizione. 
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ne poi convertita in acido diidrossifenilacetico (DOPAC). La 
dopammina ex tra neuronale si converte in 3-metossitirammi- 
na per mezzo delle COMT. La 3-metossitirammina si tra- 
sforma in acido omovanillico (HY'A) mediante l'azione com- 
binata delle COMT e di un'aldeide deidrogenasi. La dopam- 
mina si lega ai recettori presinaptici di tipo !>,, presenti sia 
sui corpi cellulari che sulle terminazioni sinaptiche. I recet- 
tori postsìnaptici sono classificati in ordine crescente da D, a I >. 



pazienti depressi con ideazione o com- 
portamento suicida. 

L'esistenza dì una alterata funziona- 
lità del sistema serotoninergico è stata 
confermata da una serie di studi che 
hanno valutato diversi parametri neuro- 
endocrini in soggetti depressi. Il siste- 
ma neuroendocrino rappresenta una sor- 
ta di «finestra» sull 'attività cerebrale, in 
quanto il rilascio degli ormoni ipofisari 
è sotto il controllo dei neurotrasmettitori 
ipotalamici. In particolare, i neuroni se- 
rotoninergici che innervano l'ipotala- 
mo esercitano un'azione stimolatoria sul 
rilascio di prolattina, ormone della cre- 
scita e ormone adrenocorticotropo, il 
quale a sua volta stimola la produzione 
di cortisolo da parte della ghiandola sur- 



renale. La determinazione dei livelli pla- 
smatici di prolattina, ormone della cre- 
scita e collisolo rappresenta, pertanto, 
un attendibile indice dello stato di fun- 
zionalità del sistema serotoninergico ce- 
rebrale. La somministrazione di triptofa- 
no (che determina un aumento dei livelli 
di serotonina) in pazienti depressi pro- 
voca un aumento dei livelli plasmatici di 
prolattina e ormone della crescita meno 
marcato rispetto a quello che si osserva 
nei soggetti normali. Questo dato sugge- 
risce l'esistenza di una ridotta sensibilità 
dei recettori serotoninergici nel sistema 
nervoso centrale dei soggetti depressi. 
Le ricerche cliniche avvalorano, pertan- 
to, l'ipotesi che la sintomatologia de- 
pressiva possa scaturire, almeno in par- 



te, da una ridotta funzionalità de) siste- 
ma serotoninergico. 

A cominciare dall'inizio degli anni 
settanta si è accumulata una serie 
di dati clinici e sperimentali che hanno 
messo in evidenza un ruoio del sistema 
dopamminergico nella patogenesi di al- 
cune forme di depressione. Il sistema 
dopamminergico svolge una funzione 
molto importante nel controllo dei com- 
portamenti motivati e nella modulazione 
degli stati affettivi. La maggior parte dei 
neuroni contenenti dopammina si trova 
nel mesencefalo e ne! diencefalo. Nella 
substantia nigra pars comparto ha ori- 
gine un importante gruppo di neuroni 
dopamminergici che innervano preva- 



44 LE scienze n. 330. febbraio 1 996 



LE scienze n. 330. febbraio 1996 45 



lentemente il corpo striato (sistema ni- 
grostri atale). Un altro sistema ha origi- 
ne nell'area ventrotegmentale e innerva 
alcune aree corticali (corteccia prefron- 
tale mediale, giro cingolato, area entori- 
nale) e varie regioni del sistema limbi- 
co (il nucleo accumbens, il tubercolo 
olfattorio, l'amigdala, la corteccia pi- 
riforme). Queste ultime due suddivisio- 
ni vengono comunemente denominate 
sistema doparnm inergi co mesocorticale 
e mesolimbico. 

Un altro importante sistema dopam- 
minergico è il tubero-i nfundi bui are, che 
origina nel nucleo arcuato e si proietta 
nell'eminenza mediana e nella ghian- 
dola ipofisaria. La dopammina si lega a 
cinque differenti tipi di recettori, clas- 
sificati in ordine crescente da D, a D 5 e 
raggnippati in due famìglie: il gruppo 
dei D, (D t , D s ) e il gruppo dei D 2 (D 2 , 
D 3 , D 4 ). I neuroni dopamminergici so- 
no dotati di autorecettori, di tipo D 2 , i 
quali regolano il rilascio e la sintesi di 
dopammina. 

Si è osservato che il sistema dopam- 
minergico mesolimbico viene attivato 
in concomitanza di comportamenti con- 
sumatori (attività sessuale, assunzione 
di cibo o di acqua) associati a una sen- 
sazione di piacere e di appagamento. 
Pertanto, una ridotta funzionalità di 
questo sistema dopamminergico attuti- 
sce o abolisce completamente la capa- 
cità di apprezzare gli eventi gratificanti 
e le esperienze piacevoli (anedonia). Si 
può, pertanto, ipotizzare che una ipo- 
funzione del sistema dopamminergi- 
co mesolimbico possa essere alla base 
dell'insorgenza di alcune forme depres- 
sive, caratterizzate da un marcato ral- 
lentamento psicomotorio. 

A questo proposito può essere inte- 
ressante ricordare V esperienza fatta da 
R. H. Belmaker e D. Wald nel 1977. 
Essi descrissero con queste parole le 
sensazioni da loro provate in seguito 
all'assunzione di alopcridolo, un farma- 
co che blocca i recettori della dopam- 
mina: «Provammo un marcato rallenta- 
mento del pensiero e dei movimenti, as- 
sociato a un'intensa sensazione di irre- 
quietezza interiore. Nessuno di noi riu- 
sciva più a lavorare, e questa condizio- 
ne si protrasse per più di 36 ore. Era co- 
me se la nostra volontà fosse bloccata, 
ci mancava sia l'energia fisica che psi- 
chica. Non riuscivamo a leggere, a te- 
lefonare, a espletare le comuni attività 
casalinghe. Non ci sentivamo sonnolen- 
ti o sedati, al contrario eravamo in pre- 
da a una forte ansia...». 

Il blocco dell'attività volitiva, la 
mancanza di energia fìsica e psichica, 
l'incapacità di far fronte alle incomben- 
ze quotidiane, l'ansia sono sintomi ca- 
ratteristici della depressione maggiore e 
potrebbero essere causati da un deficit 
funzionale del sistema dopamminergi- 
co. In effetti, alcuni autori hanno trova- 
to una ridotta concentrazione di acido o- 
movanillico (HVA), un metabolita della 
dopammina, nel liquido cerebrospinale 



di pazienti depressi con ritardo psico- 
motorio. Questi dati clinici confermano, 
quindi, l'ipotesi che alcune forme di de- 
pressione siano provocate da una ridotta 
attività del sistema dopamminergico. 

Sebbene la maggior parte delle ipote- 
si riguardanti la patogenesi della 
depressione si sia incentrata sui sistemi 
monoamminergici, sembra che altri si- 
stemi neuronali possano essere coinvol- 
ti nel fenomeno. Per esempio, diversi 
autori hanno riportato l'effetto «depri- 
mente» di sostanze che aumentano la 
disponibilità sinaptica di acetilcolina o 
di farmaci che ne stimolano i recettori 
(colinomimetici). La somministrazione 
di fisostigmina (una sostanza che inibi- 
sce la degradazione enzimatica dell'a- 
cetilcolina) o di arecolina (un colinomi- 
metico) in un gruppo di pazienti depres- 
si provoca un sensibile peggioramento 
dei sintomi. Inoltre, è stato osservato 
che l'assunzione di sostanze capaci di 
aumentare i livelli cerebrali di acetilco- 
lina può indurre uno stato depressivo. 
Questa serie di dati indica che un'iper- 
funzione del sistema colinergico può 
contribuire all'instaurarsi di una condi- 
zione depressiva nell'uomo. 

In alcuni gruppi di pazienti depressi 
è stata riscontrata una ridotta funziona- 
lità dei neuroni contenenti GABA (aci- 
do gamma-ammi nomiti meo), un neuro- 
trasmettitore molto diffuso nel siste- 
ma nervoso centrale. Il fatto che alcuni 
farmaci che aumentano la trasmissione 
GABA-ergica possiedano attività anti- 
depressiva rafforza l'ipotesi che una ri- 
dotta disponibilità di GABA possa es- 
sere coinvolta nell'insorgenza di alcu- 
ne forme di depressione. 

Anche alcuni neurotrasmettitori pep- 
li dici sono stati indicati quali possibili 
fattori patogenetici della depressione. 
La maggior parte dei dati disponibili ri- 
guarda soprattutto l'ormone per la libe- 
razione della corticotropina (CRH) e gli 
oppioidi. Diversi autori hanno riscon- 
trato un aumento dei livelli di CRH nel 
liquido cerebrospinale di pazienti de- 
pressi. L'aumentato rilascio di CRH po- 
trebbe essere una delle principali cause 
dell'elevata concentrazione plasmatica 
di collisolo che sì osserva in molti pa- 
zienti depressi. 

Il ruolo svolto dai peptidi oppioidi 
nella patogenesi della depressione risul- 
ta ancora poco chiaro, in quanto i dati 
riportati nella letteratura scientifica so- 
no discordanti. Alcuni autori hanno in- 
fatti trovato un aumento dei livelli di 
beta-endorfina nel liquido cerebrospi- 
nale di pazienti depressi, mentre altri 
non hanno osservato alcuna differenza 
fra soggetti normali e depressi. 

Pur non essendo ancora del tutto 
chiaro il ruolo svolto dai diversi si- 
stemi n eurotrasmetti to rialì nel 1 ' insor- 
genza della depressione, molti autori 
hanno dimostrato che i farmaci capaci 
di aumentare la disponibilità sinaptica 



di monoammine sono efficaci antide- 
pressivi. Le basi della moderna far- 
macoterapia della depressione furono 
poste all'inizio degli anni cinquanta, 
quando si scoprì che l'iproniazide, un 
farmaco antitubercolare, provocava un 
marcato aumento del tono dell'umore. 
L'effetto euforizzante dell'iproniazide 
era dovuto alla sua capacità di aumenta- 
re i livelli intraneuronali di monoammi- 
ne attraverso l'inibizione delle mono- 
ammino-ossidasi (MAO), l'enzima de- 
putato alla loro degradazione metaboli- 
ca. Sulla base di questi dati, fu realizza- 
to uno studio clinico che dimostrò l'ef- 
ficacia antidepressiva dell'iproniazide. 

Successivamente sono stati sintetiz- 
zati altri inibitori delle MAO quali par- 
gilina, nialamide, fenelzina, tramici- 
promina, clorgilina, meclobemide. Tutti 
questi farmaci esplicano un effetto anti- 
depressivo aumentando la trasmissio- 
ne monoamminergica. Attualmente gli 
inibitori delle MAO sono usati soprat- 
tutto nella terapia di forme depressive 
particolarmente gravi o che non rispon- 
dono al trattamento con altri tipi di far- 
maci. L'impiego clinico degli inibitori 
delle MAO è, purtroppo, limitato dalla 
possibile incidenza di crisi ipertensive 
che si verificano in concomitanza del- 
l'assunzione di particolari alimenti (for- 
maggio, vino rosso eccetera). 

L'uso degli inibitori delle MAO fu 
soppiantato dall'introduzione in terapia 
degli antidepressivi triciclici, dì cui l'i- 
miprammina rappresenta il prototipo. 
Net 1958, Roland Kuhn riportò i risul- 
tati di uno studio clinico condotto su 
più di 700 pazienti in cui si dimostra- 
va chiaramente l'efficacia antidepres- 
siva dell' Ìmiprammina. In seguito a 
questa importante scoperta furono in- 
trodotti in terapia diversi antidepressivi 
triciclici quali desiprammina, amitripti- 
lina, nortriptilìna, clorimiprammina, pro- 
triptilina, dossepiua e altri. 

Questa famiglia dì farmaci agisce 
bloccando la ricaptazione della nora- 
drenalina e/o della serotonina. In parti- 
colare, i composti triciclici con un 
gruppo amminico secondario (desi- 
prammina, nortriptilina) sono più po- 
tenti nei confronti della noradrenalina, 
mentre i loro analoghi con un gruppo 
amminico terziario (ìmiprammina, a- 
mitriptilina, dori mtpramm ina) blocca- 
no preferenzialmente la ricaptazione di 
serotonina. Bisogna considerare co- 
munque che i composti amminìci ter- 
ziari vengono trasformati, in vivo, nei 
corrispondenti composti amminìci se- 
condari. Per esempio, Famitriptiliria, 
che inibisce debolmente la ricaptazione 
di noradrenalina, si trasforma in un me- 
tabolita N-demetilato, la nortriptilina, 
che è molto più efficace. Un fenomeno 
analogo si verifica per l' Ìmiprammina, 
che blocca la ricaptazione della seroto- 
nina, mentre il suo metabolita, la desi- 
prammina, è un potente inibitore della 
ricapiazione di noradrenalina, ma è 
praticamente inattivo sulla serotoni- 



46 LE scienze n. 330, febbraio 1 996 



I 



LE SCIENZE 

quaderni 

n. 69, dicembre 1992 

a cura di Piergiorgio Sfrata 
è dedicato alfe 

NEUROSCIENZE 

e contiene i seguenti articoli: 

La tecnica 
del patch clamp 

di E. Neher e B. Sakmann 

Le basi molecolari 
della comunicazione fra cellule 

di S. H. Snyder 

Le sinapsi ne 
di F. Benfenati 

Formazione di sinapsi 

di R. E, Kalil 

La plasticità del cervello 
di C. Aoki e P. Siekevitz 

Plasticità delle mappe sensoriali 

di F. Benedetti 

L'anatomia della memoria 

di M. Mishkin e T. Appenzeller 

Vedere la memoria 

di M. Raichle 

Apprendimento e memoria 
in vitro 

di P, G. Montarolo e S. S. Schacher 

La proteina amiloide 
e la malattia di Alzheimer 

diD.J. Selkoe 

La terapia dell'ictus cerebrale 
di J, A. Zivin e D. W. Choi 

Trapianti nel sistema 

nervoso centrale 

di A. Fine 

1 trapianti intracerebrali 

nel morbo di Parkinson 

di M. A. Cenci e A. BjQrkiund 

Le frontiere della neurochirurgia 

di M. Gerosa, E. Piovan 
e A. Pasoli 



na. Risulta perciò difficile discriminare 
il contributo relativo dei sistemi nora- 
drenergico e serotoninergico nell'azio- 
ne antidepressiva di questo gruppo di 
farmaci. 

Esiste, comunque, una caratteristica 
che accomuna l'azione degli antide- 
pressivi incielici: essi esplicano il loro 
effetto clinico soltanto dopo una som- 
ministrazione ripetuta della durata di 
almeno due o tre settimane. Pertanto, 
l'aumento dei livelli sinaptici di no- 
radrenalina e/o serotonina prodotto da 
una singola somministrazione di farma- 
ci triciclici non è sufficiente a determi- 
nare l'effetto antidepressivo, che si ve- 
rifica soltanto in seguilo a trattamento 
cronico. 

L'effetto terapeutico degli antide- 
pressivi triciclici non è dunque dovuto, 
come si pensava, alla loro capacità di 
restaurare un normale livello di attività 
dei sistemi monoamminergici, ma va 
probabilmente ascritto alla loro capa- 
cità di indurre una serie di meccanismi 
adattativi dei sistemi neurotrasmettito- 
riali cerebrali, che si verificano in se- 
guito al trattamento ripetuto. Per esem- 
pio, si è osservato che ti trattamento 
cronico con diversi antidepressivi trici- 
clici provoca una desensihiliz/a/ione 
del recettore della noradrenalina accop- 
piato con l'adenilciclasi e una riduzione 
del numero dei recettori p-adrenergici 
in varie aree cerebrali. Questo fenome- 
no si verifica anche in seguito a tratta- 
mento cronico con inibitori delle MAO 
e con farmaci quali la mianserina. 
l'iprindoloc il ttazodonc, antidepressivi 
che non appartengono alla classe dei 
triciclici e che agiscono con un mecca- 
nismo differente dal blocco della ricap- 
tazione delle monoammine. 

Tutti gli esperimenti che hanno mes- 
so in evidenza la ridotta risposta 
dei recettori p-adrenergici in seguito a 
trattamento con diversi tipi di antide- 
pressivi sono stati condotti, per ovvie 
ragioni, su animali da laboratorio. È 
pertanto difficile poter stabilire quale 
possa essere la rilevanza di questo ef- 
fetto biochimico ai fini della terapia 
antidepressiva nell'uomo. Alcuni autori 
hanno suggerito che la ridotta sensibi- 
lità dei recettori P-adrenergici indotta 
dagli antidepressivi nell'uomo provo- 
chi una maggiore resistenza agli even- 
ti stressanti, attenuando la risposta del 
sistema noradrenergico e producendo, 
in ultima analisi, una maggiore adatta- 
bilità comportamentale in risposta agli 
stimoli ambientali. 

Oltre alle suddette modificazioni dei 
recettori p-adrenergici, il trattamento 
cronico con antidepressivi induce mo- 
dificazioni funzionali sia del sistema 
serotoninergico che di quello dopammi- 
nergico. E stato infarti dimostrato che il 
trattamento ripetuto con inibitori delle 
MAO, antidepressivi triciclici. mianse- 
rina e iprindolo provoca una riduzione 
del numero dei recettori seroton in ergi- 



ci di tipo 5-HT^. Purtroppo, non è stato 
possibile stabilire se questa ipofunzìone 
dei recettori 5-HT, A sia rilevante ai fi- 
ni degli effetti terapeutici degli antide- 
pressivi nell'uomo. 

Sembra invece essere più chiaro il 
ruolo svolto dal sistema dopamminergi- 
co, soprattutto di quello mcsolimbico, 
negli effetti a lungo termine degli anti- 
depressivi. Si è visto che il trattamento 
ripetuto con vari tipi di farmaci antide- 
pressivi induce un aumento della fun- 
zionalità del sistema dopamminergico 
mesolimbico. 1 primi dati sperimentali, 
risalenti agli inizi degli anni ottanta, 
hanno dimostrato che il trattamento cro- 
nico con antidepressivi provocava un 
marcato aumento della risposta compor- 
tamentale all'anfetamina e airapomorfi- 
na, due farmaci che stimolano il siste- 
ma dopamminergico. Questo effetto è 
stato ascritto a una ridotta sensibilità dei 
recettori dopamminergici presinaptici 
che normalmente controllano il rilascio 
di dopammina, e a un'aumentata rispo- 
sta dei recettori dopamminergici posisi - 
naptici. La combinazione di questi due 
meccanismi sarebbe alla base dell'au- 
mento della trasmissione dopamminer- 
gica che si verifica in seguito a tratta- 
mento cronico con antidepressivi. 

L'ipotesi di un eoin volgimento selet- 
tivo del sistema dopamminergico meso- 
limbico è stata confermata da una serie 
di studi condotti presso il Laboratorio 
di neuro farmaco logia dell'Istituto Ma- 
rio Negri di Milano, diretto da Rosario 
Samanìn. Questo gruppo ha dimostrato 
che l'effetto comportamentale prodotto 
nell'animale da laboratorio da un tratta- 
mento ripetuto con vari farmaci antide- 
pressivi è bloccato da antagonisti dei re- 
cettori dopamminergici iniettati diretta- 
mente nel nucleo accumhens, un'area 
cerebrale che fa parte del sistema meso- 
limbico. Poiché lo stesso effetto non si 
verifica quando gli antagonisti dopam- 
minergici sono iniettali nel corpo striato, 
se ne deduce che la somministrazione 
cronica di antidepressivi può indurre un 
aumento selettivo della trasmissione do- 
pamminergicamesolimbica. 

Questi dati rivestono un particolare 
interesse in quanto l'effetto dei farmaci è 
stato saggiato utilizzando un modello 
comportamentale animale che risulta al- 
tamente predittivo di attività antidepres- 
siva nell'uomo. Tenendo conto dell'im- 
portante ruolo svolto dal sistema dopam- 
minergico mesolimbico nel controllo del 
tono dell'umore, diventa plausibile l'i- 
potesi che un potenziamento dell'attività 
di questo sistema possa rappresentare 
una sorta di «via finale comune» attra- 
verso cui diverse classi di antidepressivi 
esplicano i loro effetti terapeutici. 

Restano ancora da chiarire i processi 
che consentono ai farmaci, il cui mec- 
canismo d'azione comporta prevalente- 
mente l'aumento dei livelli sinaptici di 
serotonina e/o noradrenalina, di facilita- 
re l'attività del sistema dopamminergi- 
co mesolimbico. 















Recentemente è stata introdotta in te- 
. rapia una serie di composti, con 
struttura chimica diversa dagli antide- 
pressivi triciclici, che hanno la carat- 
teristica di bloccare selettivamente la 
ricaptazione della serotonina (SSRJ). 
Fluossetina, fluvossammina, sertralina, 
parossetina e citalopram appartengono 
a questa nuova classe di farmaci che è 
dotata di un'attività antidepressiva pa- 
ragonabile a quella dei composti trici- 
clici, pur provocando un minor numero 
di effetti collaterali. 

Analogamente agli altri antidepressi- 
vi dì cui si è già discusso, questi farma- 
ci esplicano il loro effetto clinico sol- 
tanto dopo trattamento cronico della 
durata di due-tre settimane. Poiché è 
sufficiente una singola somministrazio- 
ne di questi farmaci per bloccare la ri- 
captazione della serotonina, se ne dedu- 
ce che l'aumento dei livelli sinaptici di 
serotonina non è un meccanismo suffi- 
ciente a spiegare il loro effetto terapeu- 
tico nella depressione. Evidentemente 
il trattamento ripetuto innesca meccani- 
smi adattativi di alcuni sistemi neuro- 
trasmettitoriali che determinano l'effet- 
to antidepressivo. Si è osservato, per e- 
sempio. che la somministrazione croni- 
ca di SSRI provoca una riduzione della 
sensibilità dei recettori presinaptici pre- 
senti sia sui corpi cellulari che sui ter- 
minali dei neuroni serotonin ergici indu- 
cendo, pertanto, un aumentato rilascio 
di serotonina. 11 potenziamento della 
trasmissione serotoninergica indotto dal 
trattamento ripetuto con questi farmaci 
sarebbe responsabile, in ultima istanza, 
del loro effetto antidepressivo. 

Dati clinici ottenuti dal gruppo di ri- 
cerca diretto da Francese Artigas del- 
l'Università di Barcellona hanno con- 
fermato questa ipotesi. Questo gruppo 
ha, infatti, dimostralo che la sommini- 
strazione di pio dolo lo, un farmaco ca- 
pace di bloccare gli autorecettori se- 
rotoninergici di tipo 5-HT IA , è in grado 
di aumentare l'efficacia antidepressiva 
della parossetina e della fluvossammina 
e di ridurre il periodo di latenza neces- 
sario per ottenere un effetto clinico si- 



gnificativo. Queste osservazioni clini- 
che sono in accordo con i dati ottenu- 
ti nell'animale da laboratorio, i quali 
dimostrano che il pretrattamento con 
bloccanti dei recettori 5-HT 1A determi- 
na un notevole potenziamento del rila- 
scio di serotonina indotto dalla sommi- 
nistrazione acuta di SSRI. Un analo- 
go effetto di potenziamento del rilascio 
di serotonina si ottiene in seguito a trat- 
tamento cronico con questo gruppo di 
farmaci. Il blocco farmacologico dei 
recettori 5-HT IA rappresenta, pertanto, 
una promettente strategia terapeutica 
che potrà permettere di ridurre il perio- 
do di latenza dell'effetto clinico degli 
antidepressivi. 

Recentemente dati ottenuti presso 
l'Istituto Mario Negri Sud hanno per- 
messo di avanzare un'ipotesi alternati- 
va circa i meccanismi neurobiologici 
responsabili del ritardato effetto clinico 
dei farmaci che bloccano la ricaptazio- 
ne della serotonina, I) gruppo di ricerca- 
tori dell'Unità di neurofisiologia diretto 
da uno degli autori (Ennio Esposito) ha 
osservato che la somministrazione acu- 
ta di fluossetina. fluvossammina, paros- 
setina, sertralina e citalopram è in grado 
di ridurre l'attività spontanea dei neuro- 
ni dopamminergici dell'area venlroteg- 
mentale. L'effetto di questi farmaci è 
dovuto alta loro capacità di aumentare i 
livelli sinaptici di serotonina la quale, a 
sua volta, esplica un effetto inibitorio 
sull'attività dei neuroni dopamminer- 
gici. Tale effetto scompare però dopo 
trattamento cronico con questi stessi 
farmaci, il che fa pensare che si instauri 
uno stato di tolleranza farmacologica. 

Questo dato indica che la sommini- 
strazione ripetuta di farmaci che au- 
mentano ì livelli sinaptici di serotoni- 
na innesca meccanismi adattativi dei re- 
cettori seroton ìnergici che ne riducono 
la sensibilità. L'osservazione che ratti- 
vita spontanea dei neuroni dopammi- 
nergici dell'area vcntrotcgmentale ritor- 
na verso i livelli normali dopo tratta- 
mento cronico con SSRI potrebbe aiu- 
tare a capire quali meccanismi siano 
alla base del periodo di latenza dell'ef- 



fetto antidepressivo di questi farmaci. 

Come già accennato, il sistema do- 
pamminergico mesolimbico, che origi- 
na dall'area ventrotegmentale, svolge 
un ruolo molto importante nel mediare 
l'azione antidepressiva di diversi far- 
maci. Il fatto che la somministrazione 
acuta dì SSRI ne inibisca l'attività po- 
trebbe avere un effetto controproducen- 
te ai fini dell'azione antidepressiva. E 
interessante notare, a questo proposito, 
che la sintomatologia depressiva vie- 
ne solitamente aggravata durante i pri- 
mi giorni di somministrazione di que- 
sta classe di farmaci. Secondo il nostro 
modello interpretativo, l'effetto antide- 
pressivo degli SSRI emerge gradual- 
mente, via via che si instaura uno stato 
di iposcnsibilizzazione dei recettori se- 
rotoninergici e l'attività dei neuroni do- 
pamminergici mesolimbici ritoma ver- 
so i suoi livelli normali. Pertanto il dif- 
ferente effetto della somministrazione 
acuta e cronica degli SSRI sull'attività 
dei neuroni dopamminergici dell'area 
ventrotegmentale potrebbe essere alla 
base del periodo di latenza della loro 
azione antidepressiva. 

In conclusione, esistono numerose e- 
videnze che la depressione maggiore 
possa essere causata da un'alterata fun- 
zionalità dei sistemi ncurotrasmettito- 
riali cerebrali e, in particolare, dei siste- 
mi monoamminergici. Esistono, tutta- 
via, ancora molti punti oscuri a causa 
della difficoltà di misurare direttamen- 
te le alterazioni della trasmissione mo- 
noamminergica cerebrale nei pazienti 
depressi. Le ipotesi che attribuiscono la 
patofisiologia dei disturbi affettivi a 
una disfunzione dei sistemi monoam- 
minergici cerebrali si basano pertanto 
sulla capacità dei farmaci che alterano 
la trasmissione monoamminergica di 
modificare la sintomatologia depressi- 
va. Sebbene ì meccanismi su cui agi- 
scono i farmaci antidepressivi non sia- 
no necessariamente gli stessi che sono 
mal funzionanti nel cervello dei pazienti 
depressi, è molto probabile che il loro 
studio sia utile per una maggiore com- 
prensione delle cause della depressione. 
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Grandi terremoti 
minacciano la West Coast 

1/ rischio di un sisma di straordinaria intensità nella zona costiera 

compresa fra la California settentrionale e la British Columbia 

è molto meno remoto di quanto non si ritenesse finora 

di Roy D. Hyndman 



Poche persone mettono in dubbio 
la possibilità che un terremoto 
devastante colpisca ancora una 
volta Los Angeles o San Francisco. An- 
che lo Stato dell'Alaska ha sofferto di 
intensi movimenti tellurici tra i quali, 
nel 1964, uno dei terremoti più potenti 



mai registrati. Fino a tempi recenti, tut- 
tavia, molti credevano che il territorio 
compreso fra la pane più settentrionale 
della California settentrionale e la Bri- 
tish Columbia (un'area denominata tal- 
volta Cascadia) fosse un posto sicuro in 
cui vivere. I sismologi avevano accerta- 



to che Vancouver e Seattle non si pote- 
vano propriamente considerare al riparo 
(terremoti ragguardevoli avevano col- 
pito la regione nel 1946, nel 1949 e 
nel 1965), tuttavia nessun evento vera- 
mente disastroso aveva mal danneggia- 
to quelle città. 
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Le prospettive però sono mutate ra- 
dicalmente. Dieci anni fa Thomas H. 
Heaton dello US Geological Survey e 
Garry C. Rogers del Geological Survey 
of Canada lanciarono un allarme: non 
era affatto da escludere che grandi ter- 
remoti potessero colpire questo appa- 
rentemente tranquillo tratto di costa. 1- 
nizialmente motti scienziati misero in 
dubbio la serietà della minaccia, ma la 
maggior parte degli scettici si è ora resa 
conto che terremoti di questo genere so- 
no accaduti nel passato e ancora potran- 
no accadere in futuro. Come mai le pre- 
visioni sono mutate cosi rapidamente? 

Per comprendere questo cambiamen- 
to, occorre sapere in che modo i sismo- 
logi valutano come e quando debba- 
no accadere terremoti intensi ma infre- 
quenti. Per la maggior parte delle zo- 
ne di faglia attiva, la frequenza di ac- 
cadimento degli eventi sismici è inver- 
samente proporzionale alle loro dimen- 
sioni in modo sistematico, come è sta- 
to dimostrato negli anni trenta da Beno 
Gutenberg e Charles F. Richter. 

Usando la relazione di Gutenberg- 
-Richter, i sismologi possono de- 
terminare quanto spesso un dato luogo 
possa essere colpito da grandi terremo- 
ti, anche qualora non ne sia mai stato 
registrato uno; ciò permette di regolarsi 



di conseguenza nella progettazione di 
edifici, dighe o altre strutture. 

In alcune arce però questa strategia 
fallisce. Terremoti di grande entità pos- 
sono verificarsi anche in assenza di pic- 
coli eventi sismici, e ciò pone i sismolo- 
gi di fronte a un pressante quesito: co- 
me si può ragionevolmente definire il 
rischio di grandi terremoti? Una simi- 
le difficoltà interessa la Cascadia, dove 
una delle zolle tettoniche che costitui- 
scono la litosfera oceanica del Pacifico 
va in subduzione sotto la costa del Nord 
America. Sebbene Fattività sismica re- 
gionale possa essere abbastanza intensa 
in alcune aree dell'entroterra, non sono 
stati riscontrati terremoti di qualsivo- 
glia entità laddove è apparentemente 
concentrata la maggior parte de! movi- 
mento, cioè sulla faglia di scorrimento 
principale che separa la zolla Juan de 
Fuca dal continente nordamericano. 

In prospettiva globale, l'assenza di 
tali terremoti da scorrimento è sorpren- 



dente. La maggior parte delle zone di 
subduzione ha prima o poi sperimenta- 
to grandi eventi di scorrimento (definiti 
come quelli che hanno una magnitudo 
Richter superiore a 8). Questi terremoti 
sono specialmente concentrati attorno 
al margine dell'Oceano Pacifico, in una 
vasta banda denominata «anello di fuo- 
co», nome suggerito dalla linea di* vul- 
cani attivi che si formano dove la crosta 
oceanica si inabissa nel mantello. 

Vi sono molteplici possibili spiega- 
zioni per l'assenza di grandi terre- 
moti di subduzione. Per quanto la Ca- 
scadia presenti molte delle caratteristi- 
che di una zona di subduzione, la zolla 
Juan de Fuca potrebbe avere arrestato il 
suo movimento verso il Nord America 
in tempi geologicamente recenti. Venti 
anni fa, quando i geologi iniziarono a 
dibattere questo problema, il mio col- 
lega presso il Pacific Geoscience Cen- 
ter Robin P. Riddihough e io scrivem- 



La zolla tettonica che si origina in corrispondenza del centro di espansione Juan de 
Fuca si sposta lateralmente (come indicato dalle frecce) prima di immergersi al dì 
sotto della costa occidentale del Nord America. Parte della faglia che separa le due 
zolle rimane bloccata, facendo sì che la zona di continente in prossimità della costa 
si pieghi elasticamente via via che la tensione si accumula. Quando la faglia final- 
mente libera questa energia immagazzinata, può verificarsi un grande terremoto. 



SORGENTE SISMICA 
IN ZONA BLOCCATA 
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L'Alaska fu devastata il venerdì santo del 1964 
da un gigantesco terremoto di scorrimento. La 
città di Aiichurage {in allo a destra) Tu danneg- 
giata da) movimento del soolo, mentre i siti co- 
stieri attorno a Seward {qui sopra) vennero i- 
nondati da acqua e fango. La costa meridio- 
nale dell'Alaska mostra tuttora gli effetti del 
terremoto nei molti alberi morti per effetto 
della subsidenza del suolo, la quale consentì 
all'acqua salata di raggiungere le loro radici. 



mo un articolo nel quale ipotizzavamo 
che la convergenza e il sottoseorrimen- 
to siano in effetti ancora in eorso. 11 la- 
voro dì molti studiosi ha da allora con- 
fermato che la zolla Juan de Fuca non 
ha avuto un arresto improvviso. Indi- 
zi persuasivi di un proseguimento del 
moto vengono dallo studio di sedimenti 
che giacciono sott'acqua alla base della 
scalpata continentale. Questi fanghi e 
sabbie si sono depositati nelle profon- 
dità marine come strati piani, ma perfi- 
no gli stati più recenti sono oggi no- 
tevolmente piegati. Il continente norda- 
mericano, agendo come la gigantesca 
benna di un bulldozer, li ha raschiati via 
dalla crosta oceanica, spiegazzandoli e 
lasciandoli a mo' di prova de! fatto che 
la subduzione sta continuando. 

La prova probabilmente più dramma- 
tica della subduzione in corso è stata data 
nel 1980 dall' eruzione vulcanica del 
Mount Si. Helens, nella parte sudocci- 
dentale dello Stato di Washington. Gli 
scienziati riconoscono da molti anni che 
vulcani di questo tipo sono una conse- 
guenza della subduzione. Alcuni geologi 
avevano ritenuto che i vulcani delta Ca- 
tena delle Cascate fossero quiescenti, ma 
questo cataclisma ha lasciato pochi dub- 



bi sul fatto che la costa della Cascadia sia 
una parte attiva dell'anello di fuoco. 

Per conciliare la convergenza delle 
zolle con l'assenza di eventi di scorri- 
mento, alcuni scienziati hanno supposto 
che la spinta verso il basso al di sotto 
della linea di costa comporti uno scivo- 
lamento dolce e uniforme, e non il com- 
portamento irregolare che genera i ter- 
remoti. La spiegazione alternativa è che 
la faglia ira le due zolle sia veramente 
bloccata (essendo l'attrito sufficiente a 
mantenere le due zolle strettamente uni- 
te), in modo che non vi sia movimento 
sufficiente per generare anche piccoli 
terremoti. Se una faglia scivola libera- 
mente, la possibilità di grandi terremo- 
ti di scorrimento si riduce ma se. inve- 
ce, è bloccata, la convergenza fra le zol- 
le può essere risolta dal silente e mici- 
diale accumulo di tensione nelle rocce 
intorno alla faglia, foriero di un terre- 
moto di notevole entità. 

La mancanza di terremoti rilevanti nel- 
la documentazione storica potrebbe a pri- 
ma vista sembrare una conferma del- 
l'idea che la faglia stia scivolando dolce- 
mente. Una simile interpretazione però 
trascura la brevità della documentazione 
storica riguardante questo tratto di costa. 



Solo poco più di 200 anni fa Juan Perez e 
James Cook visitarono per la prima volta 
la regione. L'esiguità delle testimonianze 
scritte contrasta nettamente con l'abbon- 
danza dei documenti giapponesi che de- 
scrivono molti grandi terremoti di subdu- 
zione e le onde di marea, o tsunami, da 
essi prodotte. Questo dettagliato corpus 
storico si estende a ritroso nel tempo fino 
al VII secolo. 

Per risalire ai tempi in cui gli europei 
non erano ancora approdati in que- 
ste terre, gli studiosi hanno cercalo trac- 
ce di terremoti passati nella documenta- 
zione geologica. Qualche indizio è sta- 
to i rovaio in insenature riparate, dove si 
formano paludi salate tra l'alta e la bas- 
sa marea. Brian F. Atwater dello US 
Geologica! Survey è stato il primo a di- 
mostrare che strati distinti sotto le palu- 
di attuali (spaziati in profondità di circa 
un metro) contengono torba composta 
dai resti di vegetazione identica alla flo- 
ra che oggi vive nella zona intertidalc. 
Egli ne ha dedotto che ogni deposito di 
torba rappresenti un'antica palude che 
fu sepolta quando il suolo si abbassò 
all'improvviso per il rilascio di tensione 
conseguente a un grande terremoto. 
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Ciò che rende la sua interpretazione 
ancora più convincente è che molti de- 
gli strati di torba sepolti sono ricoperti 
da sabbia, che dovette essere riversata 
su di essi da imponenti tsunami abbat- 
tutisi sulla costa in subsidenza. I model- 
li teorici, come pure gli effetti geologici 
di cui è rimasta traccia sulla linea di co- 
sta, indicano che queste onde dovevano 
raggiungere l'altezza di una decina di 
metri quando arrivavano alla costa a- 
perta, e molto di più in certe insenature. 

Terminata la furia degli tsunami, il 
fango riempiva lentamente l'area anda- 
ta in subsidenza, e la vegetazione dì pa- 
lude tornava a prosperare. Pertanto le 
sequenze ripetute di torba, sabbia e fan- 
go dimostrano chiaramente che grandi 
terremoti colpirono questa regione nel 
passato. Ma a quanto tempo fa risalgo- 
no questi eventi? Le età degli strati di 
torba sono difficili da determinare con 
precisione, ma si sono trovati abeti di- 
velti dalla violenza delle ondate. Esami- 
nando gli anelli annuali di crescita e mi- 
surando il radiocarbonio in questi albe- 
ri, si è potuto stimare che essi moriro- 
no in occasione dell'ultimo grande ter- 
remoto, che colpì l'area circa 300 anni 
fa. In precedenza, eventi di simile 
portata si erano verificati a intervalli re- 
golari di circa 500 anni. 

Questa conclusione è avvalorata an- 
che dalla presenza di insoliti depositi 
rinvenuti al largo sui fondo oceanico. 
Ricercatori dell'Università dell'Oregon 
hanno campionato sedimenti di fondo 
con lunghi tubi carotatoti e hanno tro- 
vato fanghi a grana fine alternati con 
strati più sabbiosi. 11 fango è tipico di 
mare profondo; esso si accumula per la 
lenta e continua pioggia di sedimenti 
dalle acque sovrastanti. 1 sedimenti sab- 
biosi invece costituiscono una stranez- 
za a questa distanza dalla costa. John 
Adams del Geologica! Survey of Cana- 
da ha proposto una spiegazione: terre- 
moti di grande energia potrebbero ave- 
re innescato enormi smottamenti sotto- 
marini in grado di trasportare sedimenti 
costieri lungo la scarpata continentale 
fino al fondo abissale dell'oceano. 

È arduo ricavare una datazione pre- 
cisa di questi eventi a partire dai sedi- 
menti, ma un particolare deposito ritro- 
vato in prossimità della base di alcune 
carote fornisce un indizio importante. 
Questo strato contiene cenere vulcani- 
ca emessa durante l'eruzione del Mount 
Mazama nell'Oregon (oggi noto come 
Crater Lake). Quella gigantesca esplo- 
sione, simile alla recente eruzione del 
Mount St. Helens, avvenne circa 7700 
anni fa. Assumendo che la deposizione 
di fango sul fondo marino sia stata co- 
stante, la cronologia di questi terremoti 
coincide con quella relativa ai depositi 
costieri di torba. L'evento più recente 
accadde circa 300 anni fa e i 12 prece- 
denti franamenti sottomarini sono sepa- 
rati da periodi di tempo che vanno da 
300 a 900 anni. 

Un'ingegnosa strategia può servire a 



datare il terremoto più recente con una 
precisione ancora maggiore. Gli tsuna- 
mi generati dai terremoti della Cascadia 
con magnitudo prossima a 9 dovrebbe- 
ro essere abbastanza intensi da fare ri- 
sentire i propri effetti fino in Giappone. 
Riconoscendo questo fatto, Kenji Sa- 
take e colleghi del Servizio geologico 
giapponese ritengono di averne trovato 
la documentazione scritta: uno tsunami 
dell'altezza di due metri spazzò infatti 
la costa dell'isola di Honshu quasi 300 
anni fa. Apportando la debita correzio- 
ne per il tempo impiegato dall'onda per 
attraversare l'Oceano Pacìfico, Satake 
ha determinato che il terremoto si veri- 
ficò lungo la costa nordamericana il 26 
gennaio 1 700 alle 9 circa della sera. 

È notevole che questo lavoro da de- 
tective sia in accordo con ì riferimenti a 
un disastro mantenuti nella tradizione 
orale degli abitanti autoctoni della Bri- 
tish Columbia. Il mio collega Rogers ha 
trovato quella che potrebbe essere una 
descrizione di questo evento negli ar- 
chivi provinciali di Victoria. La tradi- 
zione indìgena afferma che un terremo- 
to colpì Pachena Bay, sulla costa occi- 
dentale della Vancouver Island, in una 



notte di inverno; al mattino il villag- 
gio che si trovava in fondo alla baia 
non esisteva più. Gary A. Carver della 
Humboldt State University ha scoper- 
to un resoconto simile nella tradizione 
non scritta della California settentriona- 
le. Pertanto i racconti degli indìgeni, i 
resoconti scritti giapponesi e i depositi 
sedimentari sembrano convergere su u- 
na conclusione inevitabile: grandi terre- 
moti devono avere effettivamente col- 
pito la costa della Cascadia. 

Come tutti i terremoti, i grandi eventi 
che si verificano nella zone di 
subduzione si rivelano complessi quan- 
do sono considerati nel dettaglio. Il pro- 
cesso di base, comunque, segue la sem- 
plice teoria del «rimbalzo elastico» svi- 
luppata per la prima volta a riguardo 
della celebre faglia di San .Andreas in 
California. Secondo questo modello, il 
movimento convergente tra due zolle 
comprime e piega la crosta via via che 
la tensione si accumula. A dispetto 
della concezione comune di una crosta 
formata di roccia rigida e solida, que- 
sta compressione è quasi elastica. Se 
non viene compressa eccessivamente, 




Flettendosi come un righello appoggiato sul bordo di un tavolo, la zolla nordame- 
ricana forma un inarcamento via via che il suo margine occidentale viene spìnto 
verso il basso dal lembo di zolla oceanica (in aito). Quando un terremoto scarica la 
tensione accumulata, l'inarcamento collassa (al centra), facendo sì che gran parte 
della regione costiera vada in subsidenza e venga colmata di sedimenti (in basso). 
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I precedenti storici 

Il popolo Yurok, che occupava la costa della Caseadia, per- 
sonificava nella propria tradizione orate fenomeni natura- 
ti come il terremoto e il tuono. Questo brano tratto da un'inter- 
vista riportata da Alfred L. Kroeber in Yurok Mytbs descrive 
quelli che probabilmente furono terremoti piuttosto recenti: 

E da là [Terremoto e Tuono] andarono a sud,,. Andarono 
prima a sud e fecero sprofondare la terra... ogni poco vi era 
un terremoto, poi un altro terremoto, poi un altro ancora... E 
quindi le acque occupavano quei luoghi [depressi]... «Cosi 
gli esseri umani potranno prosperare - disse Terremoto • poi- 
ché essi non avrebbero sussistenza se non ci fosse un luogo 
dove le creature [del mare] possono vivere. E qui essi potran- 
no ottenere ciò di cui hanno bisogno per sussistere, quando 
questa prateria sarà divenuta acqua, questo luogo che era 
prateria; qui ci sarà l'oceano.» ... «Si, questo è vero. Questo 
è vero. Questo è il modo in cui essi potranno sussistere - dis- 
se Tuono, - Ora andiamo a nord.» Allora essi andarono a 
nord insieme e fecero la stessa cosa: essi fecero sprofonda- 
re la terra. La terra si scuoteva, e si scuoteva, e si scuoteva 
ancora, E le acque si riversavano in quei luoghi. 




1 Nootka di Vancouver I stand, co- 
me altre tribù native della regione, 
erano soggetti a disastrosi tsunami. 



Gli tsunami generati da grandi terremoti sulla costa occidentale del Nord America 
sarebbero abbastanza imponenti da attraversare il Pacifico fino al Giappone. L'onda 
che spazzò le coste di Honshu nel gennaio 1700 aveva forse questa remota origine. 



La torba sepolta {strato scuro, a destra) al di sotto delle paludi costiere attuali testi- 
monia di passati terremoti. Depositi di questo tipo si formavano quando la super- 
ficie del suolo subiva un'improvvisa subsidenza e gli tsunami si riversavano nella 
zona ribassata coprendo di sedimenti sabbiosi la vegetazione intertidaie. Il fango 
poi finiva di colmare la depressione, prima che le piante ricominciassero a stabilir- 
si sulla nuova superficie. Tutta una serie di strati di torba giace più in profondità. 




la crosta reagisce come un gigantesco 
pezzo di gomma. Alta fine, comunque, 
le forze tettoniche si fanno così impo- 
nenti da superare l'attrito che tende a 
bloccare la faglia. La superficie scorre 
improvvisamente, e l'energia elastica 
che sì era accumulata nel corso di molti 



anni si irradia verso l'esterno sotto for- 
ma di onde sismiche che scuotono la 
superficie terrestre. La faglia quindi si 
blocca nuovamente, facendo ricomin- 
ciare il ciclo di accumulo e rilascio di 
tensione tettonica. 
Lungo la zona di subduzione della Ca- 



scatila, la zolla oceanica Juan de Fuca a- 
vanza sotto la zolla nordamericana di 
circa 40 millimetri all'anno. Questo spo- 
stamento può sembrare lento, ma rappre- 
senta un accorciamento crostale notevo- 
le, di circa 20 metri, nell'intervallo tipico 
di 500 anni che separa due grandi eventi 
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sismici. Questo movimento viene assor- 
bito da un accorciamento elastico distri- 
buito su una fascia ampia diverse centi- 
naia dì chilometri. Ma le sollecitazioni 
tettoniche non causano solo una contra- 
zione orizzontale: il suolo si muove an- 
che verticalmente. Via vìa che la zolla o- 
ceanica si immerge al di sotto della co- 
sta, trascina con sé verso il basso la par- 
te di continente affacciata sul mare e fa 
sì che parti più interne delia zolla norda- 
mericana si inarchino verso l'aito; que- 
sto processo è simile al piegamento di un 
righello flessibile posato sul bordo di un 
tavolo: abbassandone l'estremità ester- 
na e tenendo fissa quella interna, la parte 
a contatto del tavolo si solleva forman- 
do un arco, Quando un grande terremoto 
rompe la faglia bloccata, la parte a mare 
del continente ritoma indietro di scatto e 
T inarcamento collassa. Il brusco ritomo 
verso l'alto della piattaforma continenta- 
le esterna genera tsunami, mentre il col- 
lasso improvviso dell'inarcamento cen- 
trato in prossimità della costa causa lo 
sprofondamento che conduce al seppelli- 
mento delle paludi salate intertidali. 

La posizione della zona bloccata si 
rivela particolarmente importante, dato 
che questa superficie diventa la fonte di 
energia sismica quando la faglia finisce 
per dar luogo a un terremoto. It limite 
interno della zona che fa da sorgente si- 
smica determina fino a che punto i! ter- 
remoto si ripercuoterà sui maggiori cen- 
tri abitati; dal limite estemo, quello a 
mare, dipende dove si svilupperanno gli 
tsunami. L'ampiezza totale della zona 
sorgente influenza il rischio sismico, in 
quanto determina la dimensione massi- 
ma del terremoto. 

Si può valutare l'estensione della zo- 
na bloccata dalla natura della defor- 
mazione crostale. Se la zona bloccata è 
stretta, e si estende solo per un breve 
tratto lungo la faglia inclinata, la regio- 
ne di piegamento elastico sarà pure al- 
quanto ristretta. Viceversa, se la zona 
bloccata ha una larghezza apprezzabile, 
la deformazione si estenderà notevol- 
mente verso l'entroterra. Il rilevamento 
di campagna può pertanto aiutare a ela- 
borare una mappa del rischio sismico. 
Le velocità di deformazione sono solo 
di pochi millimetri all'anno, ma le mo- 
derne tecniche di rilevamento permetto- 
no di risolverle, purché le misurazioni 
vengano effettuate con cura estrema. 

Molti differenti tipi di osservazioni 
ripetuti nel tempo consentono di 
definire in che modo il margine casca- 
diano si stia deformando. I geofisici so- 
no in grado di seguire nel tempo l'ac- 
corciamento orizzontale della regione 
misurando, per esempio, per mezzo di 
strumenti laser, la distanza fra capisal- 
di di rilevamento posti sulla vetta di 
montagne. Queste operazioni richiedo- 
no una buona dose dt impegno e gior- 
nate limpide (non comuni nelle piovo- 
se montagne della West Coast). Usando 
questa tecnica, James C. Savage e col- 



leghi dello US Geological Survey han- 
no riferito per la prima volta nel 1981 
che la crosta in prossimità di Seattle 
stava subendo un accorciamento in di- 
rezione perpendicolare alla costa. Es- 
si hanno concluso che l'accumulo pro- 
gressivo di energia meccanica avrebbe 
presto o tardi dato luogo a un conside- 
revole terremoto. 

Alcuni metodi di rilevamento sono 
sufficientemente sensibili al movimen- 
to verticale. Il più semplice di essi con- 
siste nel misurare la differenza in ele- 
vazione tra due punti per mezzo di sta- 
die; combinando le misure ottenute, gli 
operatori possono determinare le altez- 



ze relative in tutta una rete di punti in- 
terconnessi distribuiti su grandi esten- 
sioni. Rilevamenti ripetuti a intervalli 
di molti anni forniscono una misura 
del sollevamento o della subsidenza di 
un punto rispetto a un altro. Il Geodetic 
Survey Canada ha effettuato, per esem- 
pio, numerosi rilevamenti di ecceziona- 
le precisione espressamente per studia- 
re il sollevamento correlato a terremoti. 
In uno di questi studi Vancouver Island 
è stata attraversata due volte nel sen- 
so della larghezza (circa 200 chilometri 
in totale) effettuando una serie di let- 
ture intervallate di un centinaio di me- 
tri. L'errore verticale totale sul circuito 




Le zolle convergenti si bloccano a vicenda in una regione ristretta della faglia di 
scorrimento, al di sotto della costa. L'estensione di questa zona bloccata è limita- 
ta nel suo lato occidentale in quanto le argille depositate sul pavimento della cro- 
sta oceanica che sta andando in subduzione aiutano a lubrificare la faglia. Verso 
est, la zona bloccata sfuma gradualmente fino al punto In cui la faglia, sepolta a 
grande profondità, inizia a scorrere liberamente per effetto delle alte temperature. 
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I uà crosta in via di deformazione cambia forma con estrema lentezza, 
ma attente misurazioni consentono di seguire gli impercettibili movi- 
menti del suolo. Più di 10 anni fa, utilizzando un geodimetro laser per 
misurare la distanza tra capisaldi collocati in cima a rilievi (qui sopra), 
è stato possibile misurare la contrazione orizzontale nella regione ca- 
scatila na. Attualmente i metodi di misurazione satellitare (Global Po- 
sidoning System) facilitano notevolmente i rilevamenti di precisione. 



completo era limitato a un centimetro. 

Un altro metodo sfrutta i misuratori di 
marea che registrano il livello del mare 
rispetto allo zoccolo roccioso costiero. 
Lo scopo primario di questi dispositivi è 
quello di studiare la dinamica dell'ocea- 
no ma, sorprendentemente, con misura- 
lori che effettuano registrazioni da oltre 
due decenni, è possibile usare il livello 
medio della superficie marina come ri- 
ferimento e apprezzare così impercetti- 
bili spostamenti verticali del continente. 
La registrazione, ovviamente, deve esse- 
re abbastanza lunga per correggere l'ef- 
fetto delle maree e di variazioni ocea- 
nografiche quali gli episodi di El Nino, 
che possono durare per anni. Si deve an- 
che tenere conto, con opportune corre- 
zioni, del costante innalzamento del li- 
vello marino (dell'ordine di due milli- 
metri all'anno) e dell'innalzamento iso- 
statico postglaciale, ovvero il lento ma 
continuo sollevamento della crosta che 
nell'ultima glaciazione era spìnta in bas- 
so dal peso dei ghiacciai. 

Vi è infine un terzo modo per rileva- 
re i movimenti verticali: la gravimetria. 
Come è noto, la forza dì gravità dimi- 
nuisce con il quadrato della distanza al- 
lontanandosi dal centro della Terra. Per 
quanto sia impossibile a una persona 
percepire la variazione del proprio peso 
con il variare dell'altitudine, strumenti 
particolarmente sensibili possono regi- 
strare queste differenze. Se si misura 
più volte la gravità in uno stesso punto 
a intervalli di qualche anno, è possibile 



stimare la velocità di sollevamento del- 
la regione costiera. 

Negli ultimi anni la costellazione di 
satelliti del Global Positioning System 
(GPS) ha permesso agli scienziati di mi- 
surare distanze e spostamenti verticali 
tra capisaldi lontani centinaia di chilo- 
metri. Herb Dragert e Michael Schmidt 
del Geo logicai Survey of Canada hanno 
utilizzato il GPS per mostrare come er- 
gili anno la costa di Victoria si avvicini 
di circa un centimetro a Penticton (un 
villaggio situato 300 chilometri nell'en- 
troterra). Il GPS è estremamente preciso 
e poco costoso e in futuro potrebbe rive- 
larsi la tecnica più efficiente per seguire 
la deformazione e la compressione cro- 
stale che possono dar luogo a terremoti. 

Tutti questi metodi danno risultati 
simili: il margine cascadiano subisce un 
sollevamento annuo di 1-4 millimetri e 
si accorcia orizzontalmente di parecchi 
centimetri. Questa deformazione, una 
prova diretta del fatto che la crosta sia 
compressa tra zolle convergenti, testi- 
monia il lento ma inesorabile accumulo 
di energia meccanica destinato prima o 
poi a risolversi in un evento catastrofico. 

Dato che il determinare la posizione 
della parte bloccata di una faglia 
è fondamentale per definire il rischio 
sismico, ho tentato, con i miei colleghi 
del Pacific Geoscience Center, di pre- 
cisare l'estensione della zona bloccata 
confrontando i dati raccolti sul campo 
con modelli matematici della deforma- 



zione. Questa operazione ci ha permes- 
so di cartografare l'ampiezza della zo- 
na bloccata fino a una notevole profon- 
dità al di sotto della superficie terre- 
stre. L'attuale situazione non si presta a 
una schematizzazione semplice: al con- 
fine più profondo e interno al continen- 
te della zona bloccata esiste una tran- 
sizione graduale tra le aree che sono 
bloccate rigidamente e quelle che sono 
libere di scorrere. Il confronto fra i no- 
stri dati e i modelli mostra che, per la 
maggior parte della costa cascadiana, la 
zona bloccata è ristretta a una striscia 
larga 50-100 chilometri che decorre al 
di sotto della piattaforma continentale. 
(Essa si allarga considerevolmente so- 
lo in prossimità della parte costiera set- 
tentrionale dello Stato di Washington.) 
Questa superficie rappresenta una im- 
mensa zona di faglia potenzialmente in 
grado di dare origine a immani terremo- 
ti. Tuttavia essa è insolitamente stretta 
rispetto ad altre zone di subduzione. 

Queste differenze ci hanno consentito 
di esaminare quali caratteristiche geolo- 
giche condizionino l'ampiezza della zo- 
na bloccata. 1 fattori che possono con- 
tribuire sono molti, ma la temperatura 
svolge un ruolo dominante. Per esem- 
pio, i sedimenti ricchi in argilla che rico- 
prono la zolla oceanica possono lubrifi- 
care il bordo estemo (rispetto al conti- 
nente) della faglia; via via che si ritrova- 
no sepolte a profondità maggiore, pe- 
rò, le argille si alterano chimicamente in 
minerali meno plastici, che impedisco- 
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DISTANZA DALIA BASE DELLA SCARPATA CONTINENTALE (CHILOMETRI) 

Il sollevamento costiero in Cascadia è indicato da rilevamenti sul campo {pattini)- Essi 
confermano le previsioni teoriche (curva) sulla deformazione del margine della zol- 
la nordamericana e servono per localizzare la parte bloccata della faglia di subduzione. 



no alla faglia di scorrere. Questo cam- 
biamento si verìfica a una profondità di 
circa 10 chilometri, dove la temperatura 
raggiunge i 150 gradi Celsius. 

Sembra che la temperatura controlli 
anche il limite intemo (rispetto al conti- 
nente) della zona bloccata. A temperatu- 
re moderate le rocce mostrano un nor- 
male comportamento di attrito: la grande 
resistenza iniziale al movimento balza 
a un livello inferiore non appena la fa- 
glia inizia a scorrere. Così, una volta co- 
minciato io scorrimento, si ha un rila- 
scio «galoppante» di energia elastica e si 
sviluppa un terremoto. Ma a maggiori 
profondità, dove la temperatura supera 
i 350 gradi Celsius circa, le rocce che 
costituiscono la superficie di faglia do- 
vrebbero comportarsi più come un flui- 
do viscoso, nel quale al crescere della 
velocità del movimento aumenta anche 
la resistenza al movimento stesso. Per- 
tanto le parti della faglia più calde e 
profonde sono suscettibili di uno scorri- 
mento lento, incapace di generare onde 
di tipo sismico. 

In che misura questi limiti di tem- 
peratura corrispondono ai limiti effetti- 
vi della zona bloccata? I miei colleglli e 
io abbiamo tentato di rispondere usando 
i nostri modelli al calcolatore per rica- 
vare le temperature sulla faglia di scor- 
rimento. 1 risultati di questo lavoro han- 
no confermato ciò che avevamo ipotiz- 
zato. La profondità alla quale le rocce 
raggiungono 350 gradi Celsius è in ac- 
cordo con il limite inferiore della zona 
bloccata, quale era stato determinato 
dalle misurazioni di deformazione. 

Rimane una questione importante: la 
zona bloccata definita dai nostri calcoli 
corrisponde realmente air area sorgente 
di grandi terremoti di subduzione? Noi 
crediamo di si, dato che lo sprofonda- 
mento che prevediamo in caso di rottu- 
ra della zona bloccata corrisponde a ciò 
che abbiamo osservato nelle paludi co- 
stiere sepolte. Ulteriori elementi a sup- 
porto vengono dai nostri tentativi di ap- 
plicare le stesse tecniche ad altri margi- 



ni in subduzione. Il mio collega Keìin 
Wang e io, con Makoto Yamano del- 
l'Università di Tokyo, abbiamo dimo- 
strato che l'ampiezza de 11* attuale zona 
bloccata sul margine Nankai del Giap- 
pone sudoccidentale corrisponde bene 
alle aree di rottura dei terremoti di ma- 
gnitudo 8 che colpirono quella zona ne- 
gli anni quaranta. Possiamo così confi- 
dare nel fatto che i modelli che abbia- 
mo sviluppato per la Cascadia ci diano 
informazioni reali sul tipo di terremo- 
ti che finiranno per colpire la costa de! 
continente nordamericano. 

Quale sarebbe l'intensità di scuoti- 
mento del suolo nelle maggiori 
cina delta West Coast durante un gran- 
de terremoto di subduzione? La risposta 
dipende sia dall'esatta magnitudo del 
terremoto sia dalla posizione della zona 
sorgente di energia sismica. La magni- 
tudo massima che un terremoto potreb- 
be raggiungere in Cascadia dipende a 
sua volta dall'estensione in lunghezza 
della zona sorgente. La rottura simulta- 
nea dell 'intera fascia che decorre dalla 
British Columbia alla California sareb- 
be sorprendente, dal momento che rot- 
ture cosi estese sono accadute ben ra- 
ramente nel mondo. Tuttavia alcuni e- 
lementi indicano che un cedimento di 



dimensioni analoghe sarebbe avvenuto 
in Cascadia nel corso del terremoto del 
1700. Se l'intera area bloccata (quasi 
100 000 chilometri quadrati) rilasciasse 
energia sismica in un unico momen- 
to, potrebbe risultarne un terremoto di 
magnitudo 9, molto più intenso del ca- 
tastrofico terremoto di San Francisco 
del 1906, Si ha memoria di soli due e- 
venti di questa dimensione: un terremo- 
to lungo la costa del Cile nel 1960 e uno 
nell'Alaska meridionale nel 1 964. 

I sismologi possono stimare in due 
modi l'entità del movimento del suolo 
che potrebbe svilupparsi in un'eventua- 
lità del genere. Il primo metodo con- 
siste nel confrontare la situazione lun- 
go la costa occidentale del Nord Ameri- 
ca con terremoti che si sono verifica- 
ti altrove; in alternativa si possono usa- 
re modelli teorici alquanto complessi 
dell'area di rottura e del dislocamento. 
Nell'uno e nell'altro caso le conclusio- 
ni sono simili. 11 prossimo grande ter- 
remoto in Cascadia genererà onde si- 
smiche estremamente ampie che po- 
tranno durare anche per parecchi minu- 
ti. Quando le scosse avranno termine, la 
maggior parte dei siti costieri risulterà 
ribassata di uno o due metri e spostata 
di 5- 1 metri verso il mare rispetto alla 
posizione originaria. 

Fortunatamente la parte bloccata del- 
la faglia che genererebbe terremoti del 
genere giace principalmente al di sot- 
to della piattaforma continentale e si 
estende in misura minima o nulla al di 
sotto della costa. Pertanto le città di 
Vancouver, Seattle e Portland {che si 
trovano a 100-200 chilometri nell'en- 
troterra) sarebbero soggette a uno scuo- 
timento meno intenso rispetto ai siti che 
giacciono più in prossimità del limite 
costiero. Nondimeno, l'energia sismica 
irradiata da eventi di una tale violen- 
za raggiunge considerevoli distanze, 
cosicché il pericolo per quelle città è 
comunque sostanziale. Gli abitanti sta- 
tunitensi e canadesi di questa regione 
costiera del Pacifico, che avevano fi- 
nora immaginato di vivere su terreno 
stabile, dovranno davvero cominciare 
a rendersi conto della minaccia di un 
grande terremoto, che potrebbe scate- 
narsi in qualunque momento. 
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Elefanti al lavoro 

In alcune regioni dell'Asia V opera di questi 

pachidermi permette di sfruttare 
le foreste in modo ecologicamente sostenibile 

di Michael J. Schmìdt 
Fotografie di Richard Ross 



Nelle fine foreste del Myanmar (già Birmania), uomini ed elefanti lavorano ancora 
oggi insieme per raccogliere legname, come hanno fatto per più di un secolo. Un 
gesto, una parola, uno sbilanciamento del corpo, sono tutto ciò che occorre a un 
(guidatore) per segnalare al suo elefante di sollevare, spingere, trascinare o am- 
mucchiare tronchi massicci che altrove vengono manipolati per mezzo di 
macchine. Se verrà mantenuta vitale, questa tradizione garantirà la soprav- 
vivenza non solo dell'elefante asiatico (o indiano), ma anche quella delle 
foreste: se invece andrà perduta, una magnifica specie animale rischierà 
l'estinzione e alcune delle più antiche foreste naturali dell'Asia si ridur- 
ranno a monocolture arboree. 
Il Myanmar è l'ultimo paese in cui gli elefanti vengano utilizzati ampiamente per lo 
sfruttamento delle foreste. Solo due decenni fa anche la Thailandia aveva una vigorosa 
popolazione di 4000 elefanti da lavoro; le foreste thailandesi sono state però sottoposte 
ad abbattimenti massicci, e oggi molti elefanti in questo paese languiscono malnutriti, 
non essendo più impiegati per attività economiche. Solo nel Myanmar il rispetto per la 



tradizione ha permesso che alcune delle più grandi superfici a 
foresta del pianeta prosperassero indisturbate. Da secoli la scel- 
ta di compiere abbattimenti selettivi e di effettuare il trasporto 
dei tronchi servendosi dell'opera di elefanti ha mantenuto vasti 
settori di foresta in ottime condizioni di salute e produttività. 

Gli elefanti offrono diversi vantaggi, dal punto di vista ecolo- 
gico, rispetto alle macchine. Per esempio possono muoversi su 
sentieri, eliminando la necessità di costruire vaste reti di strade 
nella foresta. Queste strade non si limitano a danneggiare 1* eco- 
sistema; forniscono facile accesso alla foresta sia agli agricoltori 
che si dedicano alla pratica del debbio (la quale lascia un suolo 
denudato e improduttivo) sia ai bracconieri che cercano animali 
rari e spesso in pericolo di estinzione. Oltre a ciò, il «combusti- 
bile» utilizzato dagli elefanti è rinnovabile ed economico, men- 
tre le slitte a motore per il trasporto dei tronchi richiedono gaso- 
lio, che è costoso e inquina. Per di più i cingoli di queste mac- 
chine schiacciano ogni cosa che incontrano sul loro percorso, un 
trattamento da cui la vegetazione di solito non si riprende. 

Nonostante i vantaggi ecologici, la collaborazione uomo-ele- 
fante non è efficiente quanto i mezzi meccanici che molte com- 
pagnie straniere sono ansiose di introdurre. Gli elefanti possono 
fare la differenza solo se vengono utilizzati in numero sufficien- 
te per raccogliere le migliaia di tronchi all'anno che ne rendono 
economico t'impiego. Oggi 5700 elefanti sono destinati a questo 
lavoro; il problema è mantenerne costante il numero. 

Nel 1992 Khyne U Mar, veterinario presso la Myanmar Tim- 
ber Enterprise, si mise in contatto con il Metro Washington 
Park Zoo di Portland (Oregon), dove lavoro, in cerca di aiuto 
per scongiurare la riduzione numerica degli elefanti da lavoro. 
Tradizionalmente gli animali da destinare a questo impiego - 
giovani elefanti di età compresa tra ì 12 e i 18 anni - vengono 
catturati da branchi alio stato selvatico. Oggi però, anche nelle 



vaste foreste del Myanmar, sono rimasti troppo pochi elefanti 
in libertà per poter continuare questa pratica. 

Ogni anno da 200 a 300 elefanti da lavoro cessano ['attività a 
causa dell'età avanzata o in seguito a incidenti o morte; ì nuovi 
nati tuttavia non superano i 200 all'anno. L'unico modo per so- 
stituire gli animali «pensionati» è quello di introdurre un pro- 
gramma di riproduzione assistila. Da 33 anni, presso il Metro 
Washington Park Zoo, ci dedichiamo alla riproduzione di ele- 
fanti in cattività. L'applicazione delle nostre tecniche nel 
Myanmar fornisce un'opportunità davvero unica di proteggere 
una specie in pericolo. Gli animali impiegati nello sfruttamento 
delle foreste in questo paese costituiscono quasi il 15 per cento 
di tutti gli elefanti asiatici, selvatici e domestici. Se sarà possi- 
bile conservarne il numero ai valori attuali, ci sarà sempre sulla 
Terra una popolazione di elefanti asiatici abbastanza grande e 
geneticamente diversificata da garantire alla specie nel suo 
complesso una buona salute per molte generazioni. 

Un vantaggio per noi è che gli elefanti domestici sono man- 
sueti, una caratteristica molto utile quando si deve lavorare su 
una specie in pericolo. Ma far riprodurre anche animali così 
tranquilli nella loro foresta natia pone non pochi problemi, tanto 
che le cinque inseminazioni finora effettuate nel Myanmar non 
hanno dato esito. Tuttavia siamo fiduciosi di riuscire ad aiutare 
gli elefanti del Myanmar a riprodursi, per salvare sia gli animali 
stessi sia i metodi tradizionali di sfruttamento delle foreste. En- 
tro i prossimi vent'anni si deciderà il destino di questi giganti. 



I dipendenti della Myanmar Timber Enterprise posano per una 
foto di gruppo (sotto). Una delle tecniche utilizzate dagli elefanti 
nel lavoro consiste nel tenere in equilibrio un piccolo tronco sul- 
le zanne (nella pagina a fronte) bloccandolo con la proboscide. 
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L'inseminazione di un elefante 



Le elefantesse possono venire in- 
seminate solo nei tre periodi del- 
l'anno durante i quali sono in estro. 
È però impossibile stabilire da segni 
esteriori quando avvenga l'estro; è 
viceversa necessario controllare ci- 
gni settimana, o anche ogni giorno, 
le minuscole variazioni del livello dì 
progesterone nel sangue della fem- 
mina. Durante la stagione dei mon- 
soni nel Myanmar, è accaduto che I 
campioni di sangue venissero tra- 
sportati a nuoto attraverso te zone 
inondate fino a Yangón, dove i tecni- 
ci dell'Istituto di ricerche mediche misurano il progesterone. 
Quando si conosce la ciclicità dell'estro, diventa possìbile 
tentare l'inseminazione artificiale. Le elefantesse si abitua- 
no presto ad accertare docilmente il flessibile tubo pneuma- 




tico per l'inseminazione, lungo un 
metro e mezzo. (Nella fotografia, 
l'autore esamina la vagina di una 
elefantessa con un visore a fibre ot- 
tiche.) Cosi pure, non è difficile in- 
dune i maschi domestici a depone 
sperma in una vagina artificiale di di- 
mensioni appropriate. Si sta lavo- 
rando alla ricerca di un metodo affi- 
dabile per congelare lo sperma di 
elefante in azoto liquido, in modo da 
costituire una banca delio sperma 
che includa potenzialmente ì contri- 
buti di centinaia, o anche migliaia, di 
maschi. La realizzazione di una simile banca renderà possi- 
bile migliorare le probabilità di sopravvivenza di gruppi iso- 
lati di elefanti in tutta l'Asia, introducendo in essi geni nuovi 
e diversificati. 
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Per trascinare i tronchi di teak nella fo- 
resta e attraverso i corsi d'acqua {qui 
sopra e a destra), gli elefanti si muovono 
su sentieri, anziché su strade che dan- 
neggiano l'ambiente. Dove è possibile, i 
tronchi vengono rtuitati lungo i torrenti 
di montagna fino al fiume Irrawaddy. 
dove sono legati a formare grandi ((zat- 
tere» per essere trasportati a Yangón 
(in precedenza Rangoon). In altre zone i 
tronchi sono trascinati fino a punti di 
raccolta per essere caricati su autocarri. 
Gli animali devono avere sempre una 
grande presenza di spirito per evitare di 
ferirsi mentre trasportano questi tron- 
chi massicci. Oltre a ciò, gii elefanti so- 
no sensibili ai colpi di calore e possono 
lavorare solo al mattino o nelle ore sera- 
li; la loro attività cessa del tutto nei me- 
si più caldi di marzo, aprile e maggio. 





Un iwzie (a destra) può comunicare con il suo ele- 
fante per mezzo di un repertorio che comprende 
fino a 30 ordini diversi. La maggior parte degli ele- 
fanti ubbidisce a tutti i guidatori, ma alcuni ri- 
spondono solo a una certa persona. Fra gli 00/ i e. I 
considerato segno di distinzione cavalcare gli ani- 
mali più imprevedibili e potenzialmente pericolosi. 



La tettoia dove viene tenuta l'attrezzatura per tra- 
scinare i tronchi (a sinistra) è spesso il luogo dove 
vengono sellati gli elefanti. Di notte gli animali so- 
no impastoiati, ma possono cercare cibo nella fo- 
resta circostante; inoltre, alla fine della giornata di 
lavoro, viene dato loro un pasto di riso lessato e 
salato. Alle 4 del mattino l'oozie va in cerca del 
suo elefante seguendo il suono caratteristico del 
campanaccio di quest'ultimo. (Un tempo le elefan- 
tesse venivano spesso avvicinate durante la notte 
da maschi selvatici che si accoppiavano con loro.) 





il bagno, un rito quotidiano che può durare an- 
che un'ora, è il momento in cui l'oo/ie non solo 
striglia e pulisce il suo elefante, ma stabilisce 

con esso un legame affettivo che spesso è (iì du- 
rata assai lunga, dal momento che gli elefan- 
ti hanno una vita media di 50-60 anni, e posso- 
no a volte raggiungere anche gli 80 anni. 




Come si imbraga un elefante 

La sensibile colonna vertebrale di un elefante deve 
essere protetta dai danni che si possono verifica- 
re quando l'animale trascina tronchi del peso anche di 
una tonnellata e mezza. Uno spesso cuscino di foglie 
e corteccia costituisce una base morbida su cui ven- 
gono poggiati i finimenti da traino. Questa «bardatu- 
ra» ha la funzione di impedire alla catena di affondare 
nel dorso dell'elefante; l'oozie siede sui collo dell'ani- 
male. Queste fotografie, scattate dall'autore in un 
campo per lo sfruttamento del legname in Thailandia, 
mostrano elefanti che vengono imbragati nel modo 
tradizionale usato da centinaia di anni 
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Il disinquinamento 
del Reno 

La salute del più importante fiume europeo 

può dirsi in via di netto miglioramento grazie 

alla cooperazione internazionale 

di Karì-Geert Malie 



Negli anni sessanta e agii inizi del 
decennio successivo, nel pieno 
dello sviluppo economico del- 
l'Europa, l'inquinamento del Reno do- 
vuto a sostanze organiche e inorganiche 
raggiungeva livelli così alti da minac- 
ciare la sopravvivenza delle specie itti- 
che e degli altri organismi che vivevano 
nel fiume da migliaia di anni. Per un 
lungo tratto del fiume fu vietata la 
balneazione e la disponibilità di acqua 
potabile fu messa in pericolo. 

Ma. a partire dagli anni settanta, sì 
sono visti i primi risultati degli sforzi 
internazionali messi in atto per disin- 
quinare il Reno, alcuni dei quali risali- 
vano addirittura agli anni cinquanta. 
Oggi, per quanto molto lavoro debba 
ancora essere compiuto, si può a ragio- 
ne parlare di successo per un'operazio- 
ne che potrebbe costituire un esempio 
valido anche per altre aree nelle quali 
lo scarico di contaminanti ha interes- 
sato diversi paesi, generando tensioni 
intemazionali. 

E significativo che gli sforzi di risa- 
namento siano riusciti a dare nuova vita 
a uno dei fiumi più importanti del mon- 
do. Innumerevoli poeti, scrittori e musi- 
cisti hanno esaltato questo fiume mitico 
che scorre per 1 320 chilometri attraver- 
so o lungo i confini di cinque stati pri- 
ma di sfociare in territorio olandese. 
Dalie sorgenti alpine della Svìzzera 
centro-orientale, il Reno scorre inizial- 
mente tra montagne maestose, forma il 
Lago di Costanza, attraversa la Foresta 
Nera, le valli dell'Alsazia e città come 
Strasburgo, Bonn. Dusseldorf e Rotter- 
dam. Fiumi come il Volga e il Danubio 
superano il Reno per portata idrica e 
lunghezza del corso, ma nessuno dì 
questi ha la medesima costanza di regi- 
me idrico o una pari importanza come 
arteria di traffici in Europa. 

Il bacino idrografico del Reno si 
estende per circa 190 000 chilometri 



quadrati e ospita una popolazione di 50 
milioni di abitanti. Più di 8 milioni di 
essi attingono acqua potabile dal fiume, 
e altri 10 milioni dal Lago di Costanza. 
Complessivamente, più del 20 per cento 
dell'acqua del Reno è prelevato per il 
consumo umano diretto o per i cicli in- 
dustriali. Inoltre, dieci impiantì idroe- 
lettrici, cosmi iti dopo fa prima guerra 
mondiale e situati in territorio francese, 
producono ogni anno un totale di 8,7 
milioni di mega wattora. 

11 fiume è navigabile per 800 chilo- 
metri, dal Mare del Nord alle cascate di 
Sciaffusa, a valle del Lago di Costan- 
za. Ogni giorno solcano le acque del 
fiume più di 500 imbarcazioni, sulle 
quali vengono trasportati combustìbili 
liquidi di origine fossile, sale, rocce fo- 
sfatiche, carbone, ghiaia, automobili, 
per un totale di 150 milioni di tonnella- 
te di merci ogni anno. Questo traffico 
mercantile fluviale è cinque volte supc- 
riore a quello che si svolge sul Missis- 
sippi, confronto che risulta significativo 
soprattutto in relazione a! prodotto na- 
zionale lordo e in considerazione della 
diversa portata d'acqua dei due fiumi 
nonché della popolazione che gravita 
intorno ai rispettivi bacini. 

Una delle ragioni principali dell' im- 
portanza del Reno è la relativa costanza 
del suo regime idrico. In inverno e pri- 
mavera, il suo flusso è alimentato dalle 
precipitazioni su tutto il suo bacino di 
raccolta; in estate, lo scioglimento delle 
nevi alpine supplisce alle minori preci- 
pitazioni. Inoltre il Lago di Costanza e 
altri laghi elvetici fungono da stabiliz- 
zatori. La portata media dei Reno tra il 
1925 e il 1992 è stata di 2350 metri cubi 
al secondo, e il rapporto tra la massima 
portata annuale (3 1 70 metri cubi al se- 
condo nel 1966) e la minima (1510 nel 
1971) è pari a 2,1 e risulta pertanto più 
contenuto rispetto alla maggior pane 
degli altri fiumi. 




Prima della fine della seconda guerra 
mondiale, sul Reno non esisteva- 
no quasi grandi impianti di trattamen- 
to delle acque di scolo. Gli scarichi fo- 
gnari delle città principali sì riversava- 
no quindi nel fiume senza alcun tratta- 
mento preliminare. Dopo la guerra, con 
la ripresa economica dell'Europa oc- 
cidentale, l'inquinamento raggiunse un 
livello tale da non poter più essere igno- 
rato. Nel 1953 cinque nazioni - Sviz- 
zera, Francia, Lussemburgo, Germania 
e Paesi Bassi - hanno dato vita alla In- 
ternationale Kommission zum Schutze 
des Rheins (Commissione intemazio- 
nale per la protezione del Reno, IKSR) 
per coordinare gli sforzi e per rilevare 
sistematicamente i livelli di contamina- 
zione del fiume. 

La Commissione opera prelevando 
acqua in alcuni punti del corso del Reno, 
per lo più ai confini di stato. Di questi 
punti di monitoraggio il più importante è 
situato tra Germania e Paesi Bassi, in 
un'area subito a valle della Ruhr. 11 car- 
bone, l'acciaio e gli impianti chimici e 
industriali di questa regione della Ger- 
mania costituiscono una delle maggiori 
fonti di inquinamento del fiume, il quale, 
dopo essere entrato nei Paesi Bassi, at- 
traversa una regione essenzialmente a- 
gricola, finché non giunge ai grandi porti 
di Rotterdam e Amsterdam. 



Un altro fattore che aggrava l'inqui- 
namento è la velocità della corrente del 
fiume, che nei Paesi Bassi rallenta note- 
volmente. Dopo aver percorso il tratto 
dalla Svizzera alla Germania in sette o 
otto giorni, l'acqua resta 70 o 80 giorni 
in territorio olandese, a causa del com- 
plesso sistema di dighe, canali e altri di- 
spositivi di imbrigliamento idrico (tra 
cui ì due grandi bacini artificiali di ìjs- 
sel e Haringvliet). Dopo il suo ingresso 
nei Paesi Bassi, il Reno forma un delta 
con tre rami distinti: Waal, Lek e Ijssel. 
L'IKSR pubblica un rapporto annuale 
con ampi dati analìtici, controllato e ap- 
provato dalle nazioni che danno vita al- 
la Commissione, la cui attività principa- 
le consiste ora nel predisporre e attuare 
progetti intemazionali per la salvaguar- 
dia del fiume. Tra questi, i più signi- 
ficativi sono la Convenzione per la 
protezione del Reno dall'inquinamen- 
to chimico e la Convenzione per la pro- 
tezione del Reno dall'inquinamento da 
composti clorurati, entrambi del 1976. 
Un'altra convenzione, che avrebbe do- 
vuto contrastare l'inquinamento termi- 
co, è stata redatta ma non ancora ratifi- 
cata da tutti gli stati attraverso i quali il 
Reno compie il suo corso. Sebbene il 
fiume si stia gradualmente riscaldando 
per processi naturali e a causa delle at- 
tività umane, l'entità del riscaldamen- 



to - 1,8 gradi Celsius dal 1 925 - non è 
considerata tale da suscitare eccessive 
preoccupazioni, 

L acqua dei fiumi contiene molti più 
i sali inorganici che sostanze organi- 
che. Alcuni di questi sali sono lisciviati 
dal suolo in modo naturale per azione 
dell'acqua pluviale e sono trascinati 
verso il fiume. Ma gli scarichi urbani e 
le attività industriale e agricola ne han- 
no aumentato in modo significativo 
l'afflusso. Nel 1992, al confine tedesco- , 
-olandese, la concentrazione di inqui- 
nanti inorganici - tra cui gli anioni clo- 
ruro e carbonato e cationi quali sodio e 
calcio - era di 581 milligrammi per li- 
tro. Negli ultimi 20 anni non ci sono 
stati significativi cambiamenti dì questi 
livelli. Dal momento che è molto costo- 
so ridurre la concentrazione dei sali di- 
luiti, l'acqua viene trattata solo quando 
è necessario, per esempio prima di esse- 
re usata per l'irrigazione. 

Le attività umane hanno prodotto in 
particolar modo ioni cloruro: secondo 
misurazioni effettuate nel ! 992, esse im- 
mettono nel fiume circa 318 chilogram- 
mi di cloruro al secondo, rispetto ai 1 5- 
-75 chilogrammi al secondo di origine 
naturale. Le fonti principali sono le mi- 
niere di potassa in Alsazia, che da sole 
forniscono 1 30 chilogrammi al secondo. 



Industria e agricoltura hanno contri- 
buito in modo significativo all'inquina- 
mento del Reno. Una combinazione di 
regolamentazioni più rigorose, di con- 
trolli volontari e di sussidi per gli agri- 
coltori disposti a limitare l'uso di certi 
composti chimici ha diminuito drasti- 
camente l'impatto antropico sul fiume. 



Il cloruro di sodio è un sottoprodotto 
indesiderato delle attività minerarie del- 
la Germania che viene ammassato in 
grossi cumuli e, disciolto dalle precipi- 
tazioni, è trasportato al mare dal Re- 
no. Per decenni questa pratica ha dan- 
neggiato i coltivatori di fiori olandesi 
che dipendono dall'acqua per irrigare 
coltivazioni di orchidee, gladioli e altri 
fiori che non traggono certo beneficio 
dai cloniri. La Convenzione sui cloru- 
ri del 1976 esigeva che parte del sale 
fosse accumulata in Francia, dato che 
anche questo paese, con Germania e 
Paesi Bassi, si affaccia sul Mare del 
Nord. Gli abitanti dell' Alsazia si oppo- 
sero al provvedimento, e il Parlamento 
dei Paesi Bassi si rifiutò di contribuire 
finanziariamente, cosicché il piano non 
entrò mai in vigore. Invece, nel 1992, 
venne finalmente raggiunto un accordo 
che prevedeva di controllare gli scarichi 
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Il Reno, lungo olire 1300 chilometri, na- 
sce nelle Alpi svizzere, attraversa il La- 
go di Costanza e, dopo aver bagnato 
Francia. Germania e Paesi Bassi, sfocia 
nel Marc del Nord. Sono qui indicate te 
localizzazioni delle principali fonti in- 
quinanti e alcuni riferimenti geografici. 



delle miniere in modo tale che il conte- 
nuto di cloruro al contine tedesco-olan- 
dese non superasse i 200 milligrammi 
per litro. In pratica, ciò significa che 
l'immissione di sali deve essere sospesa 
due o tre volte all'anno per alcuni gior- 
ni. Non molti coltivatori olandesi ri- 
tengono adeguata questa soluzione, ma 
difficilmente ii problema potrà essere 
risolto prima dell'esaurimento dei gia- 
cimenti di potassa, che avverrà non pri- 
ma di 10 o 20 anni. 

Per quanto dannosi, i cloruri sono 
uno dei problemi minori nel tratto olan- 
dese del fiume. Azoto e fosforo, che 
provengono soprattutto dalle acque di 
scarico, inducono un'eccessiva eutro- 
fizzazione del fiume e interferiscono 
sulla catena alimentare. Il fenomeno ri- 
guarda essenzialmente le acque olande- 
si che si muovono lentamente: qui le al- 
ghe diventano talmente fitte da ostaco- 
lare il movimento delle imbarcazioni e 
da ostruire le pompe. Inoltre in autun- 
no, quando le alghe muoiono, la loro 
decomposizione sottrae l'ossigeno ne- 
cessario per la vita dei pesci e degli altri 
organismi acquatici. 

Il trattamento delle aeque di scarico. 
che ne riduce significativamente il con- 
tenuto di azoto e fosforo, si è intensifi- 
cato a partire dal 1959, anno in cui fu 
istituita la Commissione intemazionale 
per la tutela delle acque del Lago di Co- 
stanza. Dall'inizio degli anni settanta 
gli impianti di trattamento delle acque 
reflue, assieme al diffondersi dell'uso 
di detergenti privi di fosfati, hanno co- 
stantemente ridono l'apporto di fosforo 
nel fiume. Nel 1992. al confine tedesco- 
-olandese è staio riscontrato un livello 
medio di fosforo di 0,21 milligrammi 
per litro. Questo valore, per quanto in- 
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Un'altra classe di composti chimici 
inorganici pericolosi per gli ecosistemi 
è costituita dai metalli pesanti. La pre- 
senza in tracce di alcuni di questi è es- 
senziale per gli organismi ma, in con- 
centrazioni più elevate, essi possono 
danneggiare la crescita e causare distur- 
bi del metabolismo e del sistema nervo- 
so. Mercurio, cadmio, rame e parte del 
cromo derivano per lo più da impianti 
metallurgici e chimici, che sono facil- 
mente identificabili e quindi controlla- 
bili. Nichel, zinco e il resto del cromo 
finiscono invece nel fiume con le acque 
di scarico, come risultato della corro- 
sione di tubi e attrezzature nelle case e 
negli impianti industriali, e sono quin- 
di più difficili da limitare. L'afflusso di 



FRANCIA 



piombo è stato significativamente ridot- 
to grazie alla sua eliminazione dalla 
benzina. Le minime tracce di oro pre- 
sentì nel fiume non danneggiano l'uo- 
mo. (Anzi, all'inizio de! XIX secolo 
.questo oro attirava un gran numero di 
cercatori lungo le rive del corso supe- 
riore del Reno, tra il confine svizzero e 
Worms in Germania.) 

La quantità di questi metalli nel Reno 
è diminuita di oltre il 90 per cento dagli 
inizi degli anni settanta, A ciò hanno 
contribuito gli impianti di trattamento 
delle acque di scarico, che sequestrano 
grandi quantità di metalli nei fanghi. 
Inoltre sono stati istituiti programmi 
che prevedono la rimozione dei metalli 
a livello degli scarichi industriali in vi- 
sta del successivo recupero. 

Il contenuto di metalli nel Reno non 
è ora più tale da nuocere alla salute 
umana o agli ecosistemi. Tuttavia i se- 
dimenti al di sotto di alcuni tratti del 
letto del fiume e dei suoi tributari ri- 
mangono contaminati. Continuano a es- 
serci problemi anche nel porto indu- 
striale di Rotterdam. Dragaggi ivi effet- 
tuati hanno sollevato sedimenti carichi 
di metalli pesanti, rimasti in sospensio- 
ne alla foce de! fiume. Lunghi negozia- 
ti tra le autorità portuali e industrie me- 
tallurgiche e chimiche situate a monte 
hanno portalo alla stipulazione di ac- 
cordi intesi a ridurre ulteriormente la 
quantità di metalli immessi. 

Mentre il monitoraggio e il control- 
lo delle sostanze inorganiche so- 
no utili in qualsiasi fiume, la qualità 
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feri ore a quello degli anni precedenti, è 
ancora 10 volte maggiore di quello ri- 
scontrato nel Lago di Costanza. 

I livelli di azoto non sono invece di- 
minuiti in misura significativa, per mol- 
teplici ragioni. L'azoto è presente nel 
fiume soprattutto come ioni ammonio e 
nitrato. Negli ultimi 20 anni, il tratta- 
mento di depurazione dall'ammonio ha 
ridotto a circa 0,27 milligrammi per li- 
tro l'azoto disciolto. Per contro, i livelli 
di ione nitrato sono aumentati e nel 
1992 si sono raggiunti i 3, li milligram- 
mi dì azoto per litro. Si pensa che la 
maggior parte dei nitrati derivi dai ferti- 
lizzanti usati per concimare i terreni si- 
tuati lungo le rive del fiume. Esistono 
tuttavia programmi per interventi che 




globale dell'acqua è generalmente mol- 
to più sensibile agli inquinanti organi- 
ci. Sebbene questo tipo dì contaminanti 
non contribuisca per più dell' 1 per cen- 
to all'inquinamento di un fiume, essi 
tendono a sottrarre l'ossigeno disciolto, 
rendendo l'acqua inadatta al manteni- 
mento della vita. 

Tra il 1969 e il 1976, l'inquinamento 
organico del Reno ha raggiunto i massi- 
mi livelli; spesso, durante i mesi estivi, 
il tenore di ossigeno disciolto non supe- 
rava i due milligrammi per litro in alcu- 
ni tratti del medio e basso corso del fiu- 
me. Questi livelli non sono sufficienti 
per mantenere in vita molti organismi. 
Da allora, la sola Germania ha spe- 
so quasi 90 000 miliardi di lire per gli 
impianti dì depurazione delle acque di 
scarico, che ora riescono a trattenere 
circa il 90 per cento degli inquinanti or- 
ganici. L'ossigeno discìolto è ritornato 
a livelli di circa 9 o 10 milligrammi per 
litro (circa il 90 per cento della quantità 
di questo gas che l'acqua può fisica- 
mente contenere in soluzione). 

Rispetto al controllo degli inquinanti 
inorganici, quello delle sostanze organi- 
che è molto più complesso. Sebbene i 
composti inorganici in un fiume pos- 
sano appartenere solo ad alcune decine 
di specie chimiche, essi possono esse- 
re responsabili del 99 per cento del suo 
inquinamento totale. Viceversa, i costi- 
tuenti organici, sia di origine naturale 
sia artificiale, sì distribuiscono in mi- 
gliaia di sostanze diverse. Non essendo 
possìbile isolarli e analizzarli uno per 
uno, i ricercatori generalmente li rag- 
gruppano in varie categorie e usano me- 
todi diversi di individuazione. Opportu- 
ne tecniche stabiliscono gli effetti o le 
caratteristiche delle sostanze organiche 
nell'acqua: altre valutano le concentra- 
zioni di gruppi di composti omogenei. % 
Queste tecniche, applicate congiunta- ° 
mente, possono fornire un'utile stima | 
dello stato organico di un corpo idrico e a. 
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intendono ridurre i livelli di azoto. Per 
esempio, a fronte di un'eccedenza di 
raccolti, l'Unione Europea offre incen- 
tivi agli agricoltori perché diminuisca- 
no l'estensione dei terreni sottoposti a 
coltivazione e la Germania sovvenziona 
gli agricoltori che evitano di usare ferti- 
lizzanti nelle zone vicine al Reno o che 
ne riducono l'uso totale. 
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I livelli di ossigeno nelle acque del Reno raggiunsero il minimo nell'estate del 1970: 
in alcuni tratti del fiume l'ossigeno non era sufficiente per la vita di molti organismi. 
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Il consumo di ossigeno da parte di in- 
quinanti organici e gli effetti dei compo- 
sti alogena!) (soprattutto del cloro) so- 
no andati declinando a partire dal 1970. 



possono essere integrate, quando neces- 
sario, da misurazioni di singole sostan- 
ze organiche. 

Una delle misurazioni più comuni 
che rientrano nella prima categoria è 
quella della domanda di ossigeno biolo- 
gico, per un periodo solitamente di cin- 
que giorni (abbreviata BOD s ). Vengono 
aggiunti all'acqua batteri e nutrienti, e 
se ne registra it consumo di ossigeno, 
espresso generalmente in milligrammi 
per litro d'acqua. Un'altra buona misu- 
razione è quella della domanda chimi- 
ca di ossigeno (COD), in cui si usano a- 
cido solforico e cromo per stabilire il 
massimo consumo possibile di ossigeno 
del campione. Nel 1992, al confine te- 
desco-olandese, il BOD, era mediamen- 



te di tre milligrammi per litro e il COD 
dì 1 milligrammi per litro. 

Le sostanze comunemente raggrup- 
pate insieme ricadono in quattro gran- 
di categorie: alogeni organici adsorbita- 
li (AOX, sigla che si riferisce essenzial- 
mente ai composti che contengono clo- 
ro); detergenti; idrocarburi; acidi umici. 
Anche se fanno parte di molecole più 
grandi, il cloro e altri alogeni sono par- 
ticolarmente preoccupanti per la loro 
tossicità e persistenza nell'ambiente. I 
composti clorurati provengono da diver- 
se fonti, tra cui te industrie della cellu- 
losa che decolorano il materiale grezzo 
per ottenerne carta bianca. La maggior 
parte di queste fabbriche ha convertito ì 
propri processi in modo da ridurre l'uso 
di cloro. Ma questo è entrato nel fiume 
anche sotto forma di insetticidi, come 
DDT ( di e lorodifeniltri ci oroetano), HCH 
(esaclorocicloesano), HCB (esacloro- 
benzene) e PCP (pentaclorofenolo). La 
Germania non produce più o non per- 
mette più l'uso di questi composti chi- 
mici. DDT e HCB sono banditi anche 
da altri paesi che si affacciano sul Reno, 
e l'uso di HCH, PCP e di altri composti 
persistenti contenenti cloro è general- 
mente assoggettato a grandi restrizioni. 
Dalla metà degli anni settanta, questi 
provvedimenti hanno contribuito a ri- 
durre i livelli di alcuni composti organi- 
ci clorurati, al confine tedesco-olandese. 
di un fattore compreso tra 5 e 15. 

La sostituzione con inquinanti meno 
persistenti è servita anche a controllare 
efficacemente i tensioattivi, ingredien- 
ti principali dei detergenti. Dal 1964 
la Germania consente solamente Fuso 
di detergenti facilmente biodegradabili. 
Questa restrizione sì è rivelata fonda- 
mentale per ridurre i tensioattivi anioni- 
ci (il tipo più usato) che, in base alle mi- 
sure effettuate nelle acque che scorrono 
vicino a Dusseldorf, sono scesi da 650 
grammi per secondo nel 1964 a 80 
grammi per secondo nel 1 987. Nel 1 992 
tutte le misurazioni dei tensioattivi a- 
nionici al confine tedesco-olandese han- 
no dato risultati al di sotto dei 0.05 mil- 
ligrammi per litro. 

Gli idrocarburi sono più direttamente 



biodegradabili dei composti alogenati. I 
prodotti della raffinazione del petrolio. 
quali benzina, cherosene e gasolio, rap- 
presentano circa il 20 per cento di tutto 
il traffico mercantile attraverso il confi- 
ne olandese. Inoltre le chiglie delle im- 
barcazioni che ogni anno navigano sul 
Reno veicolano circa 20 000 metri cubi 
di una miscela di petrolio e acqua, la 
maggior parte dei quali viene rimossa 
da natanti appositamente attrezzati. Ta- 
li accorgimenti stanno mantenendo le 
concentrazioni di idrocarburi, misurate 
al confine olandese, al di sotto di 0,01 
milligrammi per litro. 

Il quarto gruppo di sostanze organi- 
che è rappresentalo dagli acidi umici, i 
prodotti diretti dei processi di biode- 
gradazione. Che venga indotta in un 
impianto di trattamento delle acque re- 
flue oppure abbia luogo spontaneamen- 
te nel fiume stesso, la biodegradazione 
è un processo ubiquitario. Solo una par- 
te delle sostanze organiche consumate 
dai batteri è degradata a biossido di car- 
bonio. Il resto viene solo parzialmente 
ossidalo ad acidi umici. Anche se questi 
vengono ora prodotti in misura signifi- 
cativa dagli impianti di depurazione 
delle acque, sono sempre stati presenti 
nel fiume. Nel 1973 è stato valutato che 
gli acidi umici fossero responsabili di 
circa il 25 per cento dell'inquinamento 
organico residuo del Reno. Più di re- 
cente questa percentuale è aumentata. 
anche se è difficile determinarla esatta- 
mente in mancanza di metodi analitici 
affidabili. Ciononostante, gli acidi umi- 
ci sono considerati essenzialmente non 
nocivi poiché vengono prodotti nella 
fase iniziale del processo naturale di 
graduale ossidazione del materiale or- 
ganico in qualunque fiume. 

Indipendentemente dalla accuratezza 
dei controlli sugli inquinami, il Re- 
no, come qualsiasi corso d'acqua sog- 
getto a intenso traffico, resta vulnerabi- 
le a incidenti occasionali. Un tempo tali 
incidenti non venivano quasi rilevati, 
dato l'elevato livello di base dell'inqui- 
namento, mentre oggi sono più facil- 
mente evidenziabili. E ora attivo un si- 
stema di allarme tempestivo per allerta- 
re le autorità in caso di incidente. 

Dopo alcuni sfortunati episodi si è 
provveduto a mettere a punto e ad at- 
tuare sistemi di monitoraggio. Per e- 
sempio, il 1 novembre 1 986 un deposito 
di pesticidi della società Sandoz si in- 
cendiò presso Basilea, Fra le sostanze 
liberate e dilavale nel fiume dall'acqua 
degli estintori, il disulfoton si dimostrò 
pani col armeni e tossico per le anguille. 
Ne vennero uccise molte migliaia nel 
tratto da Basilea a Karlsruhe. 

Il disastro diede l'avvio a un impe- 
gno di portata inusitata; vennero costi- 
tuite équipe di scienziati con il compito 
di seguire la ripresa del Reno e di con- 
trollare le condizioni biologiche gene- 
rali del fiume. Nel corso del progetto, 
biologi di un istituto di ricerca incarica- 







Fino a 5 anni fa una densa schiuma ricopriva talvolta la su- 
perfìcie del Reno e le morìe di vari organismi erano frequenti. 



Ecco come appare oggi la stessa zona, di fronte alla centrale 
elettrica di Voerde, situata nell'area industriale della Ruhr. 



to dal Governo tedesco usarono una 
campana subacquea per studiare con si- 
stematicità pesci, macroinvertebrati e 
altri organismi che vivono nel letto del 
fiume. Con sorpresa di molti, la fauna 
presente ne! fiume si riprese del tutto 
entro l'ottobre del 1988, meno di due 
anni dopo l'incendio. 

Gli studi documentarono la presenza 
di 1 55 specie di macro in vertebrati, che 
tendevano a raggrupparsi in prossimi- 
tà delle rive, tra Basilea e Dusseldorf. 
Alcune specie, come l'efemera Epho- 
ron virgo e il gasteropode Theodosus 
Jluviatìlis, che si pensavano pressoché 
estinte ne) Reno, sono state ritrovate in 
abbondanza. Specie un tempo comuni, 
come il mollusco Spaericum solidi) m o 
il plecottero Euleuctea geniculata, ap- 
parivano sporadicamente e solo oggi 
sono ritornate a formare popolazioni 
consistenti. Per contro, l 'antipode Co- 
rophium curvispinum, giunto in tempi 
relativamente recenti dal Mar Caspio e 
dal Mar Nero, sta proliferando tanto da 
scacciare alcune specie di spugne e di 
molluschi. 

Si segnala il ritorno anche di alcuni 
pesci. Uno studio recente ha trovato 40 
delle 47 specie endemiche note che abi- 
tavano il fiume. Circa il 75 per cento 
dei pesci identificati apparteneva a spe- 
cie non specializzate, resìstenti, tra cui 
lasche, leuc ischi e abramidi. I ricerca- 
tori hanno anche individuato la carpa, 
il pesce persico, l'anguilla, il luccio, il 
ghiozzo e il cavedano. Inoltre è segna- 



lata la presenza di 15 specie che sono 
state introdotte nel fiume, tra cui il lu- 
cioperca, la trota arcobaleno e il persico 
sole. Nel 1992, per la prima volta dopo 
decine di anni, venivano catturati nel 
Reno salmoni sessualmente maturi (Sal- 
mo salar). Probabilmente liberati come 
uova o avannotti in alcuni tributari del 
Reno un anno prima o più, erano so- 
pravvissuti alla migrazione verso il Ma- 
re del Nord. Si sono osservati occasio- 
nalmente perfino alcuni storioni (Aci- 
penser sturio), che si ritenevano estinti 
nel fiume da più di 40 anni. 

Il monitoraggio del fiume non è stato 
l'unico risultato positivo dell'incen- 
dio dei deposito di Basilea. Gli Stati in- 
teressati dal bacino del Reno hanno va- 
rato un programma congiunto di azione 
con quattro obiettivi: la salvaguardia a 
lungo termine dell'acqua potabile, la 
decontaminazione dei sedimenti, il ri- 
stabilimento di specie pregiate di pesci 
(come il salmone) e la protezione del 
Mare del Nord. 

Come primo passo in questo senso, 
nel 1989 è stato redatto un inventario di 
tutti gli scarichi di 30 diverse sostanze 
pericolose. Entro il 1995 questi scarichi 
hanno dovuto essere ridotti del 50 per 
cento o più. Inoltre migliori controlli 
impediscono o limitano l'inquinamento 
del fiume come conseguenza di inci- 
denti industriali. Negli anni a venire, la 
realizzazione di strutture per agevola- 
re la risalita dei salmoni o di altri pesci 



verso le loro zone di riproduzione e la 
tutela di questi habitat inizieranno a ri- 
pristinare l'intero ciclo vitale di questi 
animali. 

Nel 1 99 1 , a una conferenza sugli in- 
terventi di regolazione dell'idrografia 
del Reno, il ministro olandese per i tra- 
sporti e i lavori pubblici, Hanja Maìj- 
-Weggen, ha auspicato che l'esperienza 
acquisita sul Reno venga applicata an- 
che alla tutela dei fiumi Schelda e Mo- 
sa. Con la fine della guerra fredda, sono 
state istituite commissioni intemazio- 
nali per bonificare sia l'Elba {che attra- 
versa la Repubblica ceca, la Polonia e 
la Germania, per sfociare nel Mare del 
Nord) sia l'Òder, che costituisce parte 
dell'attuale frontiera fra Polonia e Ger- 
mania. Perfino il Volga ha tratto benefi- 
cio dall'esperienza acquisita nel corso 
degli anni nel disinquinamento del Re- 
no: le competenze sono state trasmes- 
se dagli esperti tedeschi alle loro con- 
troparti russe in una recente serie di in- 
contri. Per quanto riguarda invece il 
Danubio, la bonifica dovrà farsi atten- 
dere: i lavori sono stati ovviamente so- 
spesi a causa della situazione di guerra 
nel!" ex-Iugoslavia. 

Tra i positivi avvenimenti che stanno 
mutando il volto dell'Europa, il disin- 
quinamento del Reno è divenuto un 
esempio dei grandi risultati che posso- 
no essere conseguiti quando la coopera- 
zione scientifica e la volontà politica di 
paesi diversi si uniscano nel persegui- 
mento di un obiettivo comune. 
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di Thomas Beth 



«Guardatevi dai lupo - disse la capra 
ai suoi capretti; - se riesce a entrare vi 
mangia con la pelle e tutto. Quel ma- 
scalzone spesso si traveste, ma voi lo 
riconoscerete subito dalla voce rauca e 
dai piedi neri.» 

Da // lupo e i sette capretti 
dei fratelli Grimm 

L saggia capra della fiaba tentava 
di proteggere i suoi capretti ri- 
correndo a quello che gli esperti 
di sicurezza informatica chiamerebbero 
meccanismo per il controllo dell'acces- 
so: non si fa entrare nessuno che non 
abbia la voce melodiosa e le zampe 
bianche. In lìnea di principio questo 
metodo è molto efficace perchè si basa 
sul controllo delle caratteristiche fìsi- 
che dì quanti vengono autorizzati a en- 
trare. Nella fiaba il suo fatale difetto è 
la scarsa informazione richiesta: distin- 
guere una capra da un lupo è facile se si 
può vedere tutto il corpo, ma i capretti 
erano programmati solo per osservare 
la voce e il colore delle zampe. 

Oggi si trasferiscono tante informazio- 
ni preziose e tanto denaro tramite calco- 
latore che i messaggi cosi scambiati co- 
stituiscono un obiettivo molto allertante 
per i criminali. Eppure, per quanto ri- 
guarda la protezione dei dati e delle tra- 
smissioni, gli utenti sono addirittura me- 
no prudenti dei capretti: infatti sperano di 
distinguere gli amici dai nemici in base a 
una semplice successione di simboli in- 
viata sulla rete dàj loro corrispondenti. 

Il relativo anonimato che oggi caratte- 




rizza le reti e la crescente capacità delle 
macchine a esse co 11 egate preoccupano i 
Governi, i quali prevedono una forte cre- 
scita della criminalità informatica. Molte 
nazioni reagiscono proponendo rimedi 
draconiani che potrebbero essere negativi 
quanto i mali che vorrebbero scongiura- 
re. I miei col leghi e io riteniamo però di 
aver trovato una soluzione intermedia, 
che da una parte evita gli inconvenienti di 
un controllo esercitato dallo Stato sulle 
chiavi per la codifica delle informazioni e 
dall'altra previene i rischi di un cedimen- 
to totale alla criminalità organizzata. Per 
trovare questa soluzione ci siamo soltan- 
to dovuti impegnare un po' di più. 

Le comunicazioni informatiche ri- 
chiedono sistemi di sicurezza che pos- 
seggano tre caratteristiche fondamenta- 
li: riservatezza, autenticazione e fidu- 
cia. Anche l'atto abituale e in apparenza 
semplicissimo di prelevare denaro con 
il bancomat comporta una comunica- 
zione basata sulla fiducia. Oggi questo 
sistema funziona in modo strettamente 
unilaterale: la macchina si accerta che 
la persona che ha inserito la carta sia il 
legittimo proprietario richiedendo un 
codice segreto, mentre il titolare della 
carta non può far altro che sperare che 
la macchina non sìa stata manomessa. 
Questo classico modello autoritario era 
forse adeguato in passato, ma oggi è 
troppo ottimistico supporre che nessuna 
delle macchine coinvolte in un processo 
di comunicazione sia stata manomessa. 

Se i due attori di una comunicazione 
sono controllati da un ente comune, l'au- 
tenticazione e la riservatezza possono es- 



I .;i catena di autenticazioni nel metodo proposto dall'autore sì estende dalle auto- 
rità locali che attestano l'identità e l'onestà di un individuo, attraverso autorità 
regionali e nazionali, fino a quelle sovrannazionali (che vengono qui rappresenta- 
te con nomi e sigilli diversi), ciascuna delle quali garantisce per quelle sottopo- 
ste. Le firme digitali impediscono la manomissione: chiunque riconosca anche 
una sola firma della catena può essere sicuro che il documento firmato è valido. 



sere garantite dall'equivalente, elettronico 
di una biglietteria centrale, È questo il 
principio su cui sì basa il protocollo Ker- 
beros del sistema Athena, realizzato al 
Massachusetts Institute of Technology 
(si veda l'articolo La sicurezza nel! 'infor- 
matica distribuita di Jeffrey I. Schiller in 
«Le Scienze» n, 3 1 7, gennaio 1995). 

Tuttavia sarebbe assurdo ricorrere a 
questo metodo per i milioni di utenti di 
Internet. Non solo costruire un server 
centrale cosi grande e farlo funzionare in 
continuazione è in pratica impossibile, 
ma una tale concentrazione di dati riser- 
vati incoraggerebbe anche le aggressioni 
criminali più audaci. Inoltre, sulle reti 
aperte al pubblico, l'uso di parole d'ordi- 
ne segrete per verificare l'identità degli 
utenti ai terminali non garantisce la sicu- 
rezza in quanto esistono programmi, i co- 
siddetti pocket sniffer. che consentono di 
registrare surrettiziamente parole d'ordi- 
ne e nomi degli utenti per servirsene in 
seguito a scopo criminoso. Questi pro- 
grammi «fiutapacc herti» sono stati al 
centro di decine di gravi effrazioni infor- 
matiche negli Stati Uniti e in Europa. 
L'utente di Internet non dovrebbe essere 
costretto a digitare una parola d'ordine o 
rivelare informazioni personali che qual- 
cun altro potrebbe copiare: dovrebbe in- 
vece fornire risposte che dipendono dalla 
sua conoscenza di certi segreti, senza 
però essere obbligato a rivelarli. 

Nel 1986 i miei colleghi e io dell'Isti- 
tuto di informatica dell'Università di 
Karlsruhe cominciammo a interessarci di 
questo problema. Nonostante la decurta- 
zione dei fondi che erano stati inizial- 
mente stanziati per il progetto, siamo riu- 
sciti a ideare un sistema di sicurezza per 
le reti che abbiamo battezzato SELANE 
(Secure Local-Area Network). Il nome 
allude alla dea greca della luna. Selene, 
che si muove in cielo a metà strada tra i 
suoi fratelli, il Sole e l'Aurora, proprio 
come i due attori di una transazione elet- 
tronica, che dovrebbero ttovarsi su un 
piede di parità. 

SELANE è compatibile con quasi tut- 
te le reti commerciali e universitarie. 
Abbiamo anche ideato una carta «intelli- 
gente» che può effettuare in tutta sicu- 
rezza i calcoli di cui ciascun utente ha bi- 
sogno. Oggi SELANE viene usato nella 
nostra università, dove garantisce un ac- 
cesso sicuro alla rete dipartimentale. 

La dittologia moderna si basa sul fat- 
/ to che ogni testo digitale non è al- 
tro che una successione di bit, che può 
essere interpretata come un insieme di 
numeri. La cifratura si riduce quindi 
all'applicazione di un'opportuna fun- 
zione matematica, la quale trasforma 
una successione intelligibile di numeri 
in un guazzabuglio che può essere letto 
solo da chi conosca la funzione e la 
chiave giusta. 

Il primo problema concernente la sicu- 
rezza delle reti è la riservatezza. Come 
fanno Alice e Bob (i nomi convenzionali 
dati dai crittografi a due corrispondenti 



generici) a scambiarsi in modo sicuro 
una successione privata di bit usando un 
canale soggetto a intercettazione? Come 
minimo essi devono potersi passare una 
chiave che possa essere usata per cifrare 
o decifrare i messaggi successivi. Negli 
anni settanta Martin E. Hellman della 
Stanford University e i suoi allievi Whit- 
field Di file e Ralph Merkle idearono un 
metodo che consentiva ad Alice e Bob di 
costruire la stessa successione di bit sen- 
za inviare su! canale né i bit né le infor- 
mazioni necessarie alla loro ricostruzione 
(si veda la finestra in questa pagina). 

Hellman, Diffie e Merkle usarono le 
cosiddette funzioni unidirezionali, che 
sono facili da calcolare ma praticamente 
impossìbili da invertire: il risultato che si 
ottiene applicando a un numero una fun- 
zione unidirezionale non fornisce alcuna 
indicazione sul numero stesso. La classe 
di funzioni unidirezionali da noi usata è 
quella delle funzioni esponenziali modu- 
lari. Esse hanno due importanti proprietà: 
in primo luogo sono commutative, cosic- 
ché- applicandole più volte a una succes- 
sione di numeri si ottiene un risultato che 
non dipende dall'ordine di applicazione; 
in secondo luogo sono omomorfe, nel 
senso che moltiplicando le versioni espo- 
nenziali di due numeri si ottiene la ver- 
sione esponenziale della loro somma. 

Per scambiare una chiave con Bob se- 



condo il protocollo di Diffie-Hellman, 
Alice sceglie un numero pubblicamente 
noto, gli applica la propria funzione uni- 
direzionale (elevandolo a una potenza 
segreta conosciuta solo da lei) e invia il 
risultato a Bob su un canale pubblico. 
Poiché l'esponenziale è una funzione 
unidirezionale, è impossibile che un in- 
tercettatore ricavi il numero segreto a 
partire dalla successione pubblica di bit e 
dalla sua versione esponenziale. All'al- 
tro capo, Bob applica il proprio esponen- 
te segreto allo stesso numero pubblica- 
mente noto e invia il risultato ad Alice. 

Dopo questo primo scambio. Alice e 
Bob applicano ciascuno la propria fun- 
zione unidirezionale al numero ricevuto 
dall'altro. Poiché la combinazione delle 
due funzioni fornisce lo stesso risultato 
qualunque sìa l'ordine di esecuzione, en- 
trambi si trovano ad avere la stessa suc- 
cessione di bit, che è nota solo a loro. A 
questo punto essi possono usare questa 
successione come «chiave» di una fun- 
zione in grado di cifrare e decifrare le 
informazioni che essi vogliono scam- 
biarsi. Dai dati che possiede, Bob non 
può ricavare l'esponente segreto di Alì- 
ce, e viceversa. Una terza persona che 
non conosca la chiave, consistente nelle 
funzioni segrete di Alice e di Bob, non è 
in grado di ricavarla nemmeno se ha 
spiato tutti gli scambi intercorsi tra i due. 



NUMERO PUBBLICO 



Le funzioni unidirezionali danno scacco alle spie 

Il metodo per lo scambio dì chiavi dovuto a Whitfield Diffie e a Martin Hellman 
consente a due corrispondenti di comunicare con sicurezza su un canale 
non sicuro, Lo scambio si basa su un tipo di funzione unidirezionale (una tra- 
sformazione numerica facile da ef- 
fettuare ma impossibile da inverti- 
re) chiamata esponenziale modu- 
lare. Per cifrare un messaggio, si 
eleva una costante (per esempio 
3) all'esponente dato dal numero 
che rappresenta il messaggio ìn 
forma digitale e poi si considera il 
resto della divisione per un numero 
primo molto grande. Per cifrare il 
numero 66. per esempio, si potreb- 
be calcolare il resto di 3 M diviso, di- 
ciamo, per 127. (In realtà il numero 
primo è molto più grande, e ha cir- 
ca 300 cifre.) 

Bob e Alice applicano le loro fun- 
zioni esponenziali ì'una dopo l'altra 
a una successione di bit nota (in al- 
to): in un caso è Alice che esegue 
la propria operazione per prima, 
nell'altro è Bob. L'ordine non influi- 
sce sul risultato finale, ma la funzio- 
ne esponenziale rimescola ì bit in 
modo tale che un intruso non riesce 
a individuare né gli esponenti che 
Bob e Alice usano né la successio- 
ne di bit che alla fine entrambi si ri- 
trovano fra le mani, la quale può 
poi servire da chiave di codifica per 
le transazioni future. 
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Questo orologio crittografico, costrut- 
to io Austria dalla Skidata Computer, 
contiene un trasmettitore-ricevitore a 
portata limitata e un microcalcolatore. 



Il secondo problema è l'autenticazio- 
ne: Bob deve poter verificare che sia 
stata proprio Alice a mandargli il mes- 
saggio. Tuttavia non esiste un'autorità 
centrale che possa attestare l'identità di 
ciascun utente di Internet. Riflettendo su 
questo problema, ci è venuto in mente 
che già esiste un sistema per il controllo 
dell'accesso che ha caratteristiche ana- 
loghe e viene usato ogni giorno in tutto 
il mondo senza problemi: il passaporto. 
La fotografia e la firma sul passaporto 
rappresentano un legame con il titolare, 
legame che è ulteriormente rafforzalo 
dall'indicazione ufficiale del paese di 
emissione nonché dal timbro e dalla fir- 
ma dell'istituzione che ha rilasciato il 
documento. La caratteristica più impor- 
tante è che ciascuno può verificare la 
validità di un passaporto senza interpel- 
lare l'organo che l'ha emesso. 

Nel 1984 Taher ElGamal, che allora 
era alla Stanford University, ideò un me- 
todo di firma digitale che poteva essere 
usato per verificare il mittente di un mes- 

DISTRIBUZIONE DELLA CHIAVE PUBBLICA 



saggio e per controllare che il contenuto 
della comunicazione non fosse stato alte- 
rato. Chiunque voglia firmare i propri do- 
cumenti sceglie una volta per tutte una 
successione di bit, che mantiene segreta, 
e poi ne rende pubblica una versione tra- 
sformata mediante la funzione esponen- 
ziale; queste due successioni fungono ri- 
spettivamente da firma privata e da firma 
pubblica. Per firmare un dato documento 
si compiono i seguenti passi: 

* Si genera un «timbro monouso» 
(l'equivalente digitale dì un numero di 
serie). 

* Si applica al timbro una funzione 
esponenziale unidirezionale per ricavar- 
ne una versione trasformata. 

* SÌ imposta e si risolve un'equazione 
che collega i valori numerici del messag- 
gio inviato, della successione personale 
segreta di bit, del timbro e della versione 
esponenziale di quest'ultimo. 

* Si trasmette il messaggio. 

* Si aggiunge in coda una firma con- 
sistente nel timbro trasformato e nella 
soluzione dell'equazione. 

Chiunque conosca la firma pubblica 
del mittente (la versione della successio- 
ne segreta trasformata mediante la fun- 
zione esponenziale) può verificare che i 
numeri della firma sono stati realmente 
generati a partire dalla successione pri- 
vata e dal messaggio. Negli ultimi dieci 
anni sono state ideate numerose varianti 
dello schema originale di ElGamal. 

Ispirandoci a questo procedimento a 
prova di manomissione, abbiamo ideato 
un metodo di emissione di chiavi sicure 
(SKIA) per ciascuna rete locale di cal- 
colatori, che agisce come l'ente che ri- 
lascia i passaporti. Prima di assegnare il 
primo documento d'identità (DI), la 
SK1A adotta le proprie chiavi per la fir- 
ma: una versione segreta e una versione 
pubblica, trasformata. Chiunque desi- 
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Quando l'intercettazione 
è necessaria 

Le tecniche crittografiche che ho messo a 
. punto con i miei col leghi potrebbero risol- 
vere il conflitto sempre più acuto tra i privati, 
che vogliono mantenere segreti i loro mes- 
saggi, e le autorità giudiziarie, che vorrebbe- 
ro essere in grado di decodificare eventuali 
prove di reati. Temendo che tra non molto le 
intercettazioni non forniscano altro che in- 
comprensibili guazzabugli, il Governo degli 
Stati Uniti ha imposto limiti all'esportazione 
dei dispositivi di cifratura. Ha anche comin- 
ciato a promuovere un sistema telefonico 
«sicuro» che sfrutta un chip di cifratura, detto 
Clipper, le cui chiavi sarebbero depositate 
presso enti statali e fomite su richiesta alle 
autorità giudiziarie. I particolari di questo si- 
stema sono segreti. 

Tale prospettiva non ispira molta fiducia. In 
primo luogo non è detto che le chiavi possa- 
no essere custodite adeguatamente, specie 
quando siano coinvolte te autorità giudiziarie 
di più paesi. In secondo luogo gli estranei 
non hanno alcun mezzo per stabilire se vi 
siano altri metodi di decifrazione che non ri- 
chiedano l'intervento della magistratura. 

Viceversa, i metodi che abbiamo ideato 
per SE LAN E possono costituire la base di 
un sistema crittografico equo, che mettereb- 
be sullo stesso piano gli utenti e gli intercet- 
tatoli autorizzati. Esso fornirebbe uno stru- 
mento verificabile per lo scambio di chiavi e 
l'autenticazione che potrebbe funzionare con 
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deri controllare i DI emessi dalla SKIA 
conserva una copia della chiave pubbli- 
ca, proprio come gli uffici per l'immi- 
grazione dì ogni paese conservano un 
esemplare di passaporto statunitense. 

Per ogni persona e per ogni terminale 
o calcolatore della propria rete la SKIA 
emette un «lasciapassare» (un chip a pro- 
va di manomissione inserito in una carta 
di credito o in uno speciale orologio). 
Questo lasciapassare può essere usato in 
tutte le transazioni successive. Quando 
Alice chiede un DI alla SKIA, quest'ulti- 
ma le fornisce un lasciapassare la cui me- 
moria contiene un messaggio leggibile 
(«Il possessore di questa carta. Alice 
Wunderkind, è professore di informatica 
all'Università di Karlsruhe.») e una firma 
di tipo ElGamal basata sul messaggio. 

Per convincere Bob che il proprio DI 
è valido, Alice ordina alla propria carta 
con chip di fornirgli il messaggio e il 
timbro monouso trasformato ricavato 
dalla firma. Bob usa questi dati insieme 



Il protocollo di autenticazione si basa su 
una successione segreta di bit (nota solo 
all'autorità garante) e su II' applicazio- 
ne di funzioni esponenziali. L'autorità 
rende pubblica solo un'immagine tra- 
sformata del proprio numero segreto, 
ma è comunque possibile verificare se 
ha davvero firmato un dato documento. 




L'informazione relativa ai tre punti 
può essere suddivisa tra più persone 
in modo che nessuna possa risalire da 
sola al punto segreto, perché per i 
due punti assegnati a ciascuna perso- 
na passa un numero infinito di piani. 



La chiave segreta è ricavata dalle coor- 
dinate di un punto la cui posizione si 
calcola a partire da altri tre punti e da 
una retta su cui giace il dato segreto. 



il chip Clipper oppure con dispositivi di 
cifratura più potenti. Per aumentare la fi- 
ducia del pubblico nel sistema, si po- 
trebbero costruire chiavi digitali che per 
l'intercettazione richiedessero la colla- 
borazione di più parti. I membri di una commissione di sorveglian- 
za potrebbero possedere carte intelligenti con chip programmati 
in modo che per decifrare una particolare conversazione sia ne- 
cessario l'assenso della maggioranza dei membri. 

Per capire come si possa conseguire questo tipo di protezione 
è necessario considerare la successione dì bit che costituisce 
una chiave non come un solo numero, ma come tre o più. Gusta- 
vus J. Simmons dei Sandia National Laboratories, per esempio, 
ha avuto l'idea dì interpretare tre partì di una chiave segreta co- 
me le coordinate intere dì un punto in uno spazio tridimensionale. 

Tutte le sequenze numeriche segrete che possono essere 
usate sono scelte tra le coordinate di punti giacenti su una data 
retta, stabilita una volta per tutte (dato che sulla retta vi sono tan- 
tissimi punti, anche questo insieme «limitato» è abbastanza 
grande da risultare sicuro). Per suddividere le informazioni relati- 
ve al punto segreto si sceglie un piano passante per il punto 



stesso e poi si selezionano a caso 
tre punti del piano. Questi punti pos- 
sono essere usati per ricostruire il 
piano e calcolare la sua intersezione 
| con la retta. 

Ciascuno dei membri della com- 
5 missione riceve le coordinate di due 
I dei punti. Unendo le loro conoscen- 
s ze, due membri possono individuare 
il punto segreto; grazie a SELANE, 
tuttavia, essi sono anche sicuri di 
aver ricevuto coordinate precise senza dover trovare effettiva- 
mente il dato segreto {e quindi compromettere la chiave relativa). 
Se essi forniscono ai colleghi versioni dei loro punti trasformate 
mediante la funzione esponenziale, tra questi punti e l'immagine 
trasformata della retta è valida la stessa relazione che vige tra i 
punti reali e la retta su cui giace il punto segreto. 

Questo princìpio può essere generalizzato a commissioni con 
un numero arbitrario di membri e con sottoìnsiemi autorizzati arbi- 
trari. Una responsabilità suddivisa in questo modo renderebbe 
anche molto più difficile ogni tentativo di infrangere la segretezza 
con la violenza, il ricatto o la corruzione. Credo che il mondo degli 
affari accoglierà bene questo sistema, in particolare come alter- 
nativa al sistema basato sulla custodia delle chiavi da parte del 
Governo. D'altra parte i Governi potrebbero salutarlo come un'al- 
ternativa alla continua diffusione di metodi di crittografia forti e 
non regolati, diffusione che è in atto proprio in questo momento. 



con la chiave pubblica della SKIA per 
calcolare una versione trasformata del 
resto della firma, che il lasciapassare 
non rivela. Per sincerarsi che il DI sia 
valido, Bob può porre al lasciapassare 
una serie di domande alle quali esso 
può rispondere solo se contiene davve- 
ro la parte segreta della firma. 

I miei colleghi Fritz Bauspiess, Chri- 
stoph Gunther e Hans-Joachim Knob- 
loch e io abbiamo ideato un protocollo 
in cui autenticazione e verifica si fondo- 
no con il successivo scambio di chiavi. 
Questo protocollo può essere eseguito in 
una frazione di secondo dal chip di una 
carta intelligente. Se i loro DI sono a po- 
sto, dopo lo scambio iniziale i due part- 
ner posseggono una chiave comune per 
codificare Se comunicazioni successive; 
se invece l" autenticazione non riesce, si 
trovano ad avere due sequenze di bit di- 
verse e inservibili. 

In linea di princìpio, questo metodo di 
autenticazione dipende dalla cono- 
scenza e dalla fiducia di Bob nella SKIA 
che ha rilasciato il DI di Alice. Per esem- 
pio, chi volesse verificare i DI digitali dei 
dipendenti di un'università tedesca do- 
vrebbe conoscere la firma della SKIA del 
centro di calcolo di ciascuna università. 

Nel traffico intemazionale di dati que- 
sto metodo è poco pratico, sicché le 
SKJA si debbono legittimare procuran- 



dosi un DI da una SKIA di livello su- 
periore. Si potrebbe istituire un centro 
per la distribuzione di DI che servisse 
tutte le università tedesche. Questo cen- 
tro garantirebbe l'affidabilità di ciascuna 
SKIA universitaria, la quale a sua volta 
garantirebbe le SKIA inteme. Questo 
metodo si può estendere a un numero ar- 
bitrario di livelli. Per esempio un centro 
di distribuzione per la Germania può le- 
gittimarsi tramite il DI digitale di un cen- 
tro di distribuzione europeo dì DI, che a 



sua volta viene legittimato da un'orga- 
nizzazione a livello mondiale. Per verifi- 
care un DI, basterebbe conoscere e fidar- 
si solo delle firme digitali di pochi enti di 
garanzia al massimo livello. 

La stessa struttura gerarchica potrebbe 
servire anche per gli impiegati di una in- 
dustria e per i membri di altre istituzioni. 
Si può sperare che in futuro i principi dì 
SELANE possano consentire di trattare 
gli affari in rete con la stessa sicurezza 
che offrono i contatti personali. 
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L'importanza 
dell' allattamento materno 



Solo i neonati allattati al seno ricevono gli anticorpi 

e le cellule del sistema immunitario in grado di difènderli 

efficacemente dalle infezioni 



di Jack Newman 



Da molto tempo i medici sanno 
che i lattanti alimentati al seno 
contraggono un minor numero 
di infezioni rispetto a quelli alimentati 
artificialmente. Ma fino a pochi anni fa 
prevaleva l'opinione che il miglior stato 
di salute fosse dovuto al fatto che il lat- 
te succhiato direttamente dal seno era 
privo di batteri, mentre il latte artificia- 
le, dovendo venire mescolato con acqua 
e versato nel biberon, poteva contami- 
narsi con facilità. Si è tuttavia osservato 
che anche i lattanti alimentati con pre- 
parati sterilizzati risultano colpiti con 
maggiore frequenza da meningiti e da 
infezioni intestinali, dell'orecchio, delle 
vie respiratorie e urinarie rispetto ai 
bambini alimentati ai seno. 

È evidente, dunque, che il latte ma- 
terno contribuisce attivamente a tenere 
lontane le malattie in vari modi. Questa 
difesa è particolarmente importante nei 
primi mesi di vita, quando il bambino 
non è ancora in grado di sviluppare una 
risposta immunitaria efficace per fron- 
teggiare l'attacco di organismi estranei. 
L'UNICEF e l'Organizzazione mondia- 
le della sanità concordano nel racco- 
mandare Fai lattamento al seno fino ai 
due anni e oltre, anche se ciò risulta per 
lo più impraticabile nei paesi industria- 
lizzati. In effetti, le difese immunitarie 
infantili raggiungono la massima effi- 
cacia solo all'età di circa cinque anni. 

Tutti noi riceviamo una certa coper- 
tura immunitaria già prima di nascere. 
Durante la gravidanza, la madre tra- 
smette anticorpi al feto attraverso la 
placenta. Queste proteine circolano nel 
sangue del bambino per settimane e 
mesi anche dopo la nascita, neutraliz- 
zando gli agenti patogeni o marcandoli 
perché siano successivamente distrutti 
dai fagociti, le cellule del sistema im- 
munitario che ingeriscono e demolisco- 
no i batteri, i virus e i detriti cellulari. 
Ma i bambini alimentati al seno ricevo- 



no un'ulteriore protezione dovuta ad 
anticorpi, altre proteine e cellule immu- 
nitarie contenuti nel latte materno. 

Una volta ingerite, queste molecole e 
cellule contribuiscono a impedire l'in- 
gresso dei microrganismi nei tessuti 
corporei. Alcune molecole si legano ai 
microrganismi presenti nel lume del- 
l'apparato gastrointestinale impedendo 
che essi aderiscano alla mucosa e rie- 
scano ad attraversarla. Altre molecole 
riducono la disponibilità di particolari 
sostanze minerali e di vitamine senza le 
quali i batteri non possono sopravvive- 
re nell'intestino del neonato. Tra le cel- 
lule presenti nel latte umano ve ne sono 
alcune che attaccano direttamente gli 
agenti patogeni fagocitandoli, mentre 
altre rafforzano le difese immunitarie 
del neonato. 

Gli anticorpi del lane umano 

Gli anticorpi, o immunoglobuline, si 
presentano in cinque forme fondamen- 
tali denominate IgG, IgA, IgM. IgD e 
IgE, Tutti i tipi sono stati trovati nel lat- 
te umano, ma il tipo di gran lunga più 
abbondante è ITgA e in particolare 
quella sua forma nota come IgA secreti- 
va, la quale si trova in grandi quantità in 
tutto l'intestino e nell'apparato respira- 
torio degli adulti. Questo tipo di anti- 
corpo è costituito da due molecole con- 
giunte di igA e da una componente se- 
cretiva, che sembra fungere da scudo 
protettivo per impedire che le molecole 
anticorpali siano degradate dagli acidi 
e dagli enzimi digestivi presenti nello 
stomaco e nell'intestino. 1 lattanti nutri- 
ti artificialmente hanno pochi mezzi per 
combattere gli agenti patogeni ingeriti 
fino a quando non cominciano essi stes- 
si a produrre ITgA secretiva, il che 
spesso avviene parecchie settimane o 
addirittura mesi dopo la nascita. 

Le molecole di IgA secretiva, tra- 



smesse al lattante, sono utili sotto pa- 
recchi punti di vista. Prima di tutto, 
l'insieme di anticorpi trasmessi al bam- 
bino è mirato a combattere gli agenti 
patogeni che si trovano nel suo ambien- 
te di vita. La madre sintetizza gli anti- 
corpi quando ingerisce, inala o viene 
comunque in contatto con un agente pa- 
togeno. Ogni anticorpo prodotto è spe- 
cifico per quell'agente, cioè si lega a 
un'unica proteina, o antigene, presente 
su quell'agente e non perderà tempo ad 
attaccare sostanze prive di importanza. 
Dato che gli anticorpi prodotti dalla 
madre sono efficaci solo contro gli 
agenti patogeni presenti nel suo am- 
biente, il neonato riceve la protezione di 
cui ha più bisogno, quella contro quegli 
agenti infettivi che ha maggiore proba- 
bilità di incontrare nelle prime settima* 
ne di vita. 

In secondo luogo, gli anticorpi tra- 
smessi al bambino ignorano i batteri 
utili, normalmente presenti nell'intesti- 
no. Questa fiora intestinale serve a 
bloccare lo sviluppo dei microrganismi 
nocivi, fornendo cosi un'ulteriore misu- 
ra di difesa. Non si sa ancora come fac- 
cia il sistema immunitario materno a 
produrre solo gli anticorpi necessari, 
ma, qualunque sia il processo, esso fa- 
vorisce l'insediamento di «batteri buo- 
ni» nell'intestino del bambino. 

Le molecole di IgA secretiva difen- 
dono ulteriormente il neonato nel senso 
che, a differenza della maggior parte 
degli altri anticorpi, evitano la malattia 
senza provocare infiammazione, il fe- 
nomeno attraverso cui varie sostanze 
distruggono i microrganismi danneg- 
giando però il tessuto sano. Nell'intesti- 
no in via di sviluppo, la mucosa è estre- 
mamente delicata e un sovrappiù di 
prodotti dell'infiammazione può provo- 
care un considerevole danno. 

LTgA secretiva protegge probabil- 
mente anche mucose diverse da quelle 
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Una puerpera può sintetizzare molecole di anticorpi, le IgA se- 
cretive, che si riversano nel latte e partecipano alla protezione 
del bambino nutrito al seno dagli agenti patogeni presenti nel- 
l'ambiente. Nel disegno a sinistra un microrganismo viene cat- 
turato dai linfociti M (materni), cellule specializzate del rivesti- 
mento epiteliale del tubo digerente, e trasferito ai macrofagi, 
cellule del sistema immunitario. Questi distruggono t'agente 
patogeno e ne esibiscono frammenti (antigeni) ad altre cellule 




del sistema immunitario, i linfociti T helper, i quali secernono 
sostanze che attivano altre cellule immunitarie, ì linfociti B. 
Questi maturano, trasformandosi m plasmacellule che vanno 
nei tessuti epiteliali della ghiandola mammaria, liberando gli 
anticorpi (al eentro). Una parte passa nel latte ed è ingerita dal 
bambino. Nei tubo digerente del neonato (a destra) gli anticorpi, 
protetti contro la demolizione da una componente secretiva, im- 
pediscono ai microrganismi di attraversare la parete intestinale. 



76 LE SCIENZE n. 330. febbraio 1 996 



le scienze n. 330, febbraio 1996 77 



Riepilogo dei benef 
sotto i 


ci che l'allattamento al seno offre 
profilo immunitario 


Componenti 


Attività 


Cellule di orìgine ematica 


Linfociti B 


Danno origine ad anticorpi diretti contro 
microrganismi specifici. 


Macrofagi 


Uccìdono i microrganismi direttamente 
nell'intestino del neonato, producono il lisozima 
e attivano alto componenti de! sistema 
immunitario. 


Neutro-fili 


Possono comportarsi come fagociti, 
ingerendo i batteri presenti nel sistema 
digerente del neonato. 


Linfociti r 


Uccidono direttamente le cellule invase dai 
microrganismi, oppure inviano messaggi chimici 
per mobilitare altre difese. Proliferano in 
presenza di organismi patogeni. Sintetizzano 
composti che possono rinforzare la risposta 
immunitaria. 


Molecole 




Anticorpi della classe 
dell'IgA secretiva 


Si legano ai microrganismi presenti nel tubo 
digerente del neonato impedendo loro 
di attraversare la parete intestinale 
e di invadere i tessuti corporei. 


Proteina che si lega 
alla vitamina B._ 


Riduce la disponibilità dì vitamina B,, 
che favorisce la proliferazione dei batteri. 


Fattore bifidus 

* 


Promuove lo sviluppo di Laciobacillus bifidus, 
un batterio innocuo presente nell'intestino dei 
bambini. Lo sviluppo di agenti non patogeni 
come questo contribuisce a eliminare le varietà 

pericolose. 


Acidi grassi 


Demoliscono le membrane di rivestimento di 
certi virus, annientandoli. 


Fìbronectina 


Fa aumentare l'attività anti microbica 
dei macrofagi; partecipa alla riparazione 
dei tessuti danneggiati dalle reazioni 
immunitarie avvenute nell'intestino de! neonato. 


Interferone gamma 


Potenzia l'attività anti microbica delle cellule 
del sistema immunitario. 


Ormoni e fattori di crescita 


Favoriscono la maturazione del tubo digerente 
del neonato. Quando le mucose 
di rivestimento dell'intestino - inizialmente 
discontinue - si saldano tra loro, il bambino 
diventa meno vulnerabile ai microrganismi. 


Lattoferrina 


Si lega al ferro, un elemento di cui molti 
batteri hanno bisogno per sopravvivere. 
Riducendo la quantità di ferro disponibile 
impedisce lo sviluppo di agenti patogeni. 


Lisozima 


Uccide i batteri distruggendone le pareti 
cellulari. 


Mucine 


Rivestono batteri e virus impedendo loro 
di aderire alle mucose. 


Oligosaccaridi 


Si legano ai microrganismi impedendo loro 
di entrare in contatto con le mucose. 



che rivestono l'intestino. In molti paesi, 
particolarmente in Medio Oriente, nel 
Nord Africa e nella parte occidentale 
del continente sudamericano, le donne 
curano con il loro latte le infezioni degli 
occhi dei bambini. Non so se questo ri- 
medio sia mai stato sottoposto a valuta- 
zione scientifica, ma è verosimile che 
esso funzioni, almeno in qualche caso, 
altrimenti la pratica sarebbe scomparsa. 

Uno stuolo di molecole utili 

Parecchie molecole presenti nel latte 
umano, a parte ITgA secretiva, impedi- 
scono ai microrganismi di attaccare le 
mucose. Gli oligosaccaridi, che sono 
semplici catene di zuccheri, contengono 
spesso domini che assomigliano ai siti 
di legame mediante i quali i batteri rie- 
scono a penetrare nelle cellule che tap- 
pezzano il canale intestinale. Cosi essi 
possono intercettare i batteri, formando 
complessi innocui che il bambino elimi- 
na. Inoltre, il latte umano contiene mu- 
cine, grosse molecole costituite da una 
grande varietà di proteine e carboidrati, 
anch'esse in grado di aderire a batteri e 
virus, eliminandoli dall'organismo. 

Le molecole presenti nel latte hanno 
altre importanti funzioni. Per esempio, 
ogni molecola di lattoferrina può legarsi 
a due atomi di ferro. Dato che molti bat- 
teri patogeni prosperano in presenza di 
questo elemento, la lattoferrina ne bloc- 
ca la crescita rendendo il ferro non di- 
sponibile. Essa è particolarmente effi- 
ciente nel rallentare la proliferazione di 
organismi come Staphyiococcus aureus 
particolarmente patogeni nella prima in- 
fanzia. La lattoferrina interrompe anche 
il processo con cui i batteri demoliscono 
i carboidrati, limitandone ulteriormente 
lo sviluppo. Analogamente, la proteina 
che si lega alla vitamina B t , priva i mi- 
crorganismi di tale fattore di crescila. 

Il fattore bifidus promuove lo svilup- 
po di un organismo utile, il Lactobacil- 
lus bifidus. Acidi grassi liberi, presenti 
nel latte, possono danneggiare le mem- 
brane di rivestimento di certi virus, per 
esempio quello delta varicella, costituiti 
da pacchetti di materiale genetico rac- 
chiusi in involucri (o capsidi) di natura 
proteica. L'interferone, che si trova par- 
ticolarmente nel colostro, il latte gialla- 
stro che la madre produce nei giorni 
successivi al parto, ha anch'esso una 
notevole attività antivirale. Tra l'altro la 
fìbronectina, presente in grandi quantità 
nel colostro, può rendere certi fagociti 
più aggressivi, consentendo loro di di- 
struggere i microrganismi anche non 
marcati da un anticorpo. Come la IgA 
secretiva, la fìbronectina tende a soppri- 
mere l'in fu n mia/ ione: sembra, inoltre, 
che contribuisca a riparare i tessuti dan- 
neggiati dall' infiammazione stessa. 

le difese cellulari 

Oltre alle molecole che svolgono una 
funzione di difesa, anche le cellule del 
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sistema immunitario sono 
abbondanti nel latte uma- 
no. Esse consistono in glo- 
buli bianchi, o leucociti, 
che combattono le infezio- 
ni e attivano altri meccani- 
smi di difesa e che si trova- 
no in maggiore quantità nel 
colostro. Per la maggior 
parte si tratta di neutrofili, 
un tipo di fagociti che nor- 
malmente si trova nel cìr- 
colo sanguigno. Alcuni da- 
ti tanno pensare che essi 
continuino a svolgere atti- 
vità fagocitarla ne 11 'intesti- 
no del neonato. Sono, però, 
meno aggressivi dei neutro- 
fili presenti nel sangue e 
scompaiono dal latte mater- 
no sei settimane dopo il 
parto. Forse svolgono qual- 
che altra funzione, per e- 
sempio quella di proteggere 
il seno dalle infezioni. 

Il secondo tipo di leuco- 
citi più comuni nel latte è 
costituito dai macrofagi, 
che svolgono un'attività fa- 
gocitarla come i neutrofili e assolvono 
numerose altre funzioni protettive. I 
macrofagi costituiscono fino al 40 per 
cento di rutti i leucociti presenti nel co- 
lostro. Sono molto più attivi dei neutro- 
fili e, secondo quello che emerge da re- 
centi esperimenti, sarebbero anche più 
mobili dei loro corrispondenti nel san- 
gue. Oltre a svolgere attività fagocita- 
rla, i macrofagi nel latte materno sinte- 
tizzano il lisozima, facendo aumentare 
la sua concentrazione nell'apparato ga- 
strointestinale del bambino. Il lisozima 
è un enzima che elimina i batteri di- 
struggendone le pareti cellulari. 

I macrofagi presenti nel tubo dige- 
rente possono, inoltre, stimolare i linfo- 
citi a entrare in azione contro gli inva- 
sori. Il restante 10 per cento di globuli 
bianchi contenuti nel latte è costituito 
da linfociti. Di essi, circa il 20 per cento 
sono linfociti E, che danno origine agli 
anticorpi; gli altri sono linfociti T, che 
uccidono direttamente le cellule infetta- 
te oppure inviano messaggi chimici che 
fanno entrare in azione altri componenti 
del sistema immunitario. Sembra che i 
linfociti presenti nel latte si comportino 




L'ìmmunoglobulina A (IgA), un anticorpo secretivo qui rappre- 
sentato schematicamente, è composto da due molecole tenute as- 
sieme da un frammento proteico, ta catena J. L 'elemento secre- 
tivo (in blu) sì avvolge attorno alle due molecole. Gli ovati rap- 
presentano i domini funzionali. 'Ciascuno dei quattro bracci 
contiene un dominio specifico per il legame con l'antigene. 



diversamente da quelli presenti nel san- 
gue. Per esempio, i primi proliferano in 
presenza di Escherichia coli, un batte- 
rio che può mettere a serio repentaglio 
la vita dei bambini, ma reagiscono mol- 
to meno dei linfociti presenti nel sangue 
nei confronti degli agenti che rappre- 
sentano un minor rischio. I linfociti del 
latte producono anche molte sostanze, 
tra cui l'interferone gamma, il fattore di 
inibizione della migrazione e il fattore 
di chemiotassi verso i monociti, che 
possono rafforzare la risposta immuni- 
taria del neonato. 

A Ini benefici 

Parecchi studi indicano che alcuni fat- 
tori presenti nel latte umano possono in- 
durre il sistema immunitario di un neo- 
nato a maturare più rapidamente di quel- 
lo di un neonato alimentato artificial- 
mente. Per esempio, i bambini allattati al 
seno rispondono alle vaccinazioni pro- 
ducendo quantità più elevate di anticor- 
pi. Inoltre, certi ormoni presenti nel latte 
(come il cortisolo) e proteine più piccole 
(tra cui il fattore di crescita dell 'epider- 



mide, il fattore di crescita 
della cellula nervosa, il fat- 
tore di crescita insulinosi- 
mile e la somatomedina C) 
intervengono chiudendo le 
falle nella mucosa di rive- 
stimento intestinale e ren- 
dendola relativamente im- 
permeabile ai batteri pato- 
geni indesiderati e ad altri 
agenti potenzialmente dan- 
nosi. In effetti, studi com- 
piuti su animali hanno di- 
mostrato che lo sviluppo 
postnatale dell'intestino av- 
viene più velocemente nei 
soggetti alimentati con il 
latte materno. Questo svi- 
luppo è ancora più rapido 
quando il piccolo riceve il 
colostro, che contiene le 
concentrazioni più elevate 
del fattore di crescita del- 
l'epidermide. 

Altri composti di natura 
ignota, presenti nel latte u- 
mano, devono stimolare la 
produzione di IgA secreti- 
va, di lattoferrina e di liso- 
zima. Queste tre molecole si trovano in 
quantità superiori nell'urina dei bambi- 
ni allattati al seno che non nell'urina di 
quelli alimentati artificialmente. Ma, 
non potendo venire assorbiti diretta- 
mente dal latte materno nell'intestino, 
sembrerebbe che siano prodotti nelle 
vie urinarie. In altre parole, l'allatta- 
mento al seno indurrebbe un'immunità 
locale in queste vie. 

A sostegno di quest'idea, studi clinici 
recenti hanno dimostrato che i bambini 
allattati naturalmente corrono un minor 
rischio di essere colpiti da infezioni del- 
le vìe urinarie. Infine, alcuni dati sugge- 
riscono che un fattore ancora scono- 
sciuto, presente nel latte umano, può in- 
durre Ì neonati alimentati al seno a pro- 
durre in proprio una maggiore quantità 
di fìbronectina rispetto ai bambini ali- 
mentati artificialmente. 

Tutto considerato, il latte materno è 
davvero un liquido dalle proprietà affa- 
scinanti che rappresenta per il neonato 
molto di più che un semplice alimento: 
lo protegge dalle infezioni fino a quan- 
do non sarà in grado dì difendersi con le 
proprie forze. 
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I taccuini di laboratorio 
di Thomas Edison 

Testimonianze immediate delle sue intuizioni, essi rivelano un 'infinità 
di dettagli affascinanti sull 'attività del celebre inventore 

dì Neil Baldwin 



Poco più che ventenne, Thomas Alva Edi- 
son (1847-1931) si ripromise di «tenere 
una documentazione completa» della 
propria carriera. E mantenne la parola, come di- 
mostra l'impressionante schiera di oltre 3500 
taccuini raccolti negli archìvi de! laboratorio- 
-officina dell" inventore, alFEdison National Hì- 
storic Site di West Grange (New Jersey), 

Questi affascinanti documenti rivelano ben 
più che la semplice genesi degli oltre 1000 bre- 
vetti concessi a Edison e ai suoi collaboratori 
per dispositivi che ormai sono parte integrante 
della nostra cultura materiale, come la lampada 
a incandescenza, il fonografo e la cinecamera. 
In realtà, la grande maggioranza delle sue idee 
non giunse mai alla realizzazione, ma Edison 
traeva un'intensa soddisfazione dai suoi schizzi 
e dalle sue note come rappresentazioni di pro- 
cessi mentali allo stato puro, di intuizioni del 
tutto spontanee; si può veramente dire che egli 
scrivesse per scoprire che cosa stava pensando. 

Nel XIX secolo l'invenzione era considerata 
un'arte. Nel caso di Edison, il percorso dallo 
schizzo all'oggetto reale era segnato da un'im- 
maginazione vivissima. Come compensazione 
per la perdita progressiva dell'udito iniziata 
nell'infanzia, Edison era in grado - come mo- 
strano le illustrazioni scelte per questo articolo - 
di pensare in termini straordinariamente «visi- 
vi», oltre a essere molto abile nel disegno. Le 
idee scaturivano in lui rapidamente, chiaramen- 
te e incessantemente. I suoi taccuini rivelano 
una sensibilità multiforme che smentisce total- 
mente il mito, caro a molti, di Edison come un 
campagnolo rozzo e ignorante. Con sorpresa ci 
troviamo via via di fronte all'industriale che af- 
ferma concretamente le proprie intenzioni; alla 
mente complessa capace di concepire fin dal- 
l'inizio un meccanismo compiuto; al visionario 
dai sogni sfrenati; al capitalista attento al mer- 
cato; e, infine, allo straordinario ottantenne che, 
relegato a letto dalla malattia, riusciva ancora a 
pensare a nuove possibilità tecnologiche. 

Considerati nella loro magnificenza grezza 
ed enciclopedica, i taccuini di laboratorio di E- 
dison ci rimandano alle radici pionieristiche 
della moderna ricerca e sviluppo, sorte dalla 
mente di un uomo pieno di determinazione. 




L'inventore al lavoro nel suo studio. 




Edison era famoso per la sua capacità di fare un sonnellino ovunque gli capi- 
tasse: in questo caso, Io si vede assopito su un bancone del suo laboratorio. 



Macchina per la stampa, 
27 gennaio 1 872 

Fin dagli anni dell'adolescenza, durante 
i quali lavorò come telegrafista itineran- 
te nel rumo di notte presso te piccole sta- 
zioni ferroviarie del suo Midwest natale. 
Edison fu ossessionato dall'idea di mi- 
gliorare la tecnologia delle comunica- 
zioni. In molti casi i componenti di una 
delle sue macchine discendevano diret- 
tamente da quelli di un'invenzione pre- 
cedente; il telegrafo, in particolare, fu un 
importante punto di partenza per molte 
delle sue idee. Il prototipo dì macchina 
scrivente qui mostrato fu un naturale co- 
rollario dei precedenti lavori dell'inven- 
tore sulle stampanti telegrafiche ed è un 
ottimo esempio della precisione di Edi- 
son: nella prima riga viene espresso 
chiaramente ['«oggetto dell'invenzio- 
ne», delimitando quindi il campo d'azio- 
ne prima di passare a identificare la serie 
di meccanismi intemi in esauriente det- 
taglio, lettera per lettera, nel tentativo di 
rendere la richiesta di brevetto un docu- 
mento impeccabile che non potesse es- 
sere imitato. 
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Sensibile elettromotografo, 
3 agosto 1S76 

Sempre nel tentativo di superare i metodi 
telegrafici convenzionali, questa mac- 
china eliminava la necessità di imprime- 
re i foreliini rappresentanti punti e linee 
in un lungo nastro di carta. Essa impie- 
gava invece carta preparata chimicamen- 
te capace di ricevere e registrare impulsi 
elettrici forniti da uno stilo. Questo era 
sospeso nel centro di un grande conteni- 
tore cilindrico, sopra un rocchetto di na- 
stro fissato a un ingranaggio posto oriz- 
zontalmente. Su invito del suo amico 
George Frederick Barker, professore di 
fisica all'Università della Pennsylvania e 
direttore del «Journal of the Franklin in- 
sti tu te», Edison aveva presentato una 
versione precedente deH'elettromoto- 
grafo a una riunione della National Aca- 
demy of Sciences a Washington. Questa 
invenzione fu pubblicata per la prima 
volta in «Scienti fic American», nel fa- 
scicolo del 5 settembre 1874. 




Telefonia con la luce 

per mezzo de! tasimetro, 

5 aprile 1881 

Come dimostra questo bizzarro disegno 
(per una macchina che non divenne mai 
realtà), Edison era perfettamente capace 
di trascurare la logica dell'evoluzione 
da una invenzione a un'altra. Il tasime- 
tro era uno strumento basato su un ter- 
mometro che Edison ideò per misurare 
quantitativamente il calore emesso dal- 
la corona solare durante l'eclissi totale 
del 29 luglio 1878. Il componente più 
importante del tasimetro era un «pul- 
sante» di carbonio compresso che si 
espandeva e si contraeva in risposta a 
minuscole variazioni di temperatura. 
Edison impiegò questo stesso pulsante 
dì carbonio nel suo trasmettitore telefo- 
nico (un perfezionamento del progetto 
di Alexander Graham Bell) in quanto 
era ugualmente sensibile alla pressione 
delle onde sonore. Qui immaginò fanta- 
siosamente di «sposare» le due inven- 
zioni, anche se non aveva idea di come 
si potessero trasmettere segnali telefo- 
nici con la luce. 



Sistema per misurare 

il consumo dì corrente. 

16 maggio 1881 

Prima di lanciare la sua «campagna na- 
poleonica» contro le antiquate lampade 
a gas e in favore dell'illuminazione di 
case e uffici con il suo nuovo bulbo a 
incandescenza, Edison lavorò a un me- 
todo affidabile per misurare il consumo 
di corrente elettrica. Un anno dopo la 
realizzazione di questo disegno, egli 
riuscì nel suo intento. Il progetto com- 
prendeva anche l'istruzione che «l'inte- 
ro apparecchio doveva essere tenuto in 
un contenitore chiuso» per sfuggire al 
gelo. Nel misuratore elettrolitico lastre 
di zinco parallele erano, come si vede 
qui, immerse in una soluzione di solfato 
di zinco. Attraverso un cavo d'argento, 
una piccola quantità della corrente che 
entrava in ciascuna casa o ufficio era 
deviata attraverso il misuratore a forma 
di bottiglia, in modo che lo zinco della 
soluzione si depositasse sulle lastre e 
potesse essere misurato mensilmente. 
La quantità di corrente consumata era 
valutata in base all'aumento del peso 
delle lastre. Questo dispositivo di misu- 
razione venne usato per circa un decen- 
nio prima di essere sostituito dal model- 
lo attuale che si basa sul moto, indotto 
elettromagneticamente, di un rotore. 
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Insieme con la sua «squadra dell'insonnia» di assistenti di 
laboratorio, Edison si concede una sosta. Era solito man- 
giare moderatamente, ritenendo che piccoli e occasiona- 
li spuntini fossero più salutari per l'apparato digerente. 
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Rapido schizzo 

di lampada elettrica a bulbo, 

16 agosto 1888 

Con il successo dell'illuminazione elet- 
trica a New York venne la proliferazio- 
ne di interi «sistemi Edison», commer- 
cializzati in tutti gli Stati Uniti e in Eu- 
ropa, e la concomitante fondazione del- 
la Edison Electric Lamp Company nel 
New Jersey, prima a Menlo Park e poi a 
Harrison, per la produzione in serie del- 
la lampada a bulbo. Francis R. Upton fit 
incaricato di dirigere questa iniziativa 
imprenditoriale e di promuovere la lam- 
pada a bulbo per trasformarla da curio- 
sità di laboratorio a prodotto di ampio 
consumo. Egli aveva compiuto gli studi 
al Bowdoin College e alla Princeton 
University, specializzandosi poi all'U- 
niversità di Berlino con il grande mate- 
matico e fisico Hermann von Helm- 
holtz. Edison affidava costantemente 
suggerimenti e schizzi delie sue «intui- 
zioni» a Upton e collaboratori perché 
introducessero miglioramenti nella com- 
posizione dell'essenziale filamento a 
incandescenza della lampada; un esem- 
pio è questo schematico disegno tratto 
dall'onnipresente taccuino tascabile del- 
l'inventore. 




Metodo di raffinazione della gomma: 

il latice greggio dì erba pagana 

(o verga d'oro) viene fatto passare 

fra cuscinetti a sfere d'acciaio 

in una grande bottiglia 

di vetro che ruota su un tornio, 

13 gennaio 1930 

Questa pagina è tratta dall'ultimo tac- 
cuino di laboratorio degli archivi di 
West Orange che sia stato scritto intera- 
mente da Edison, 20 mesi prima della 
sua morte (i taccuini successivi sono di 
mano dei suoi assistenti). Qui il disegno 
e il testo sono stati eseguiti con una del- 
le caratteristiche matite tozze e spuntate 
che Edison preferiva perché resistevano 
alla forte pressione da lui esercitata nel- 
lo scrivere. Nella vecchiaia la sua mano 
divenne tremula, ma la deliberata indi- 
cazione delle parti della macchina e la 
chiara intenzione di produrre un proto- 
tipo e verificarne il funzionamento ri- 
mandano ai primi progetti di telegrafo 
degli anni successivi al 1870, con i 
componenti indicati da lettere dell'alfa- 
beto, e indicano quanto Edison fosse ri- 
masto fedele alla sua metodologia. Ne- 
gli ultimi anni dì vita l'inventore si de- 
dicò totalmente alla ricerca di una fonte 
naturale di gomma e a questo fine creò 
una vasta piantagione di verga aurea 
(una composita del genere Solìdago) 
nella sua tenuta di Fort Myers, in Flori- 
da. Dal latice raffinato della pianta Har- 
vey Firestone, un amico di Edison, pre- 
parò una serie di pneumatici per la Ford 
Model-T dell'inventore. 
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Verso la fine degli anni venti Edison svolse esperimenti sul- 
la gomma naturale nel suo laboratorio a Fort Myers in Flo- 
rida; qui è ritratto mentre copia nel suo diario di laborato- 
rio gli appunti del taccuino tascabile che usava sul campo. 
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L'ANGOLO 
MATEMATICO 



di Ian Stewart 



Come tassellare lo spazio con nodi 



La tassellatura del piano - la sua ri- 
copertura totale e senza sovrap- 
J posizioni con forine di qualche 
tipo - è un tema ricorrente della ma- 
tematica ricreativa. Anche i solidi che 
tassellano lo spazio hanno ricevuto mol- 
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Un blocco toroidale può tassella- 
re lo spazio. Per ottenere una tas- 
sellatura bidimensionale seguen- 
do il principio del «taglia e me- 
scola», si prende un piano forma- 
to da quadrati, si suddivide cia- 
scun quadrato e poi si rimettono 
insieme i pezzi in modo diverso. 



ta attenzione. Verrebbe da pensare, in ef- 
fetti, che non vi possano più essere pro- 
blemi da risolvere al riguardo. In realtà 
non è così, come ho visto leggendo un 
bell'articolo apparso su «Mathematical 
Intelligencer» la primavera scorsa. In es- 
so, Colin C. Adams dello Williams Col- 
lege descriveva nuovi metodi da lui sco- 
perti per costruire complessi tasselli tri- 
dimensionali a partire da copie di una 
singola forma, un prototassello. 

La più semplice tassellatura tridimen- 
sionale utilizza come prototassello un 
cubo. Questo esempio di reticolo cubico 
potrebbe apparire banale, ma, come ve- 
dremo, bastano poche variazioni, basate 



sulle regole della topologia, per creare 
tassellature di sorprendente complessità. 
La topologia è lo studio di quelle pro- 
prietà delle forme che restano immutate 
quando la forma viene stirata, schiaccia- 
ta, piegata, ritorta o comunque deforma- 
ta in qualche al- 
tro modo conti- 
nuo (ossia sen- 
za strapparla o 
tagliarla). Simili 
deformazioni 
sono dette equi- 
valenze topolo- 
giche. Un cubo, 
per esempio, è 
topologicamen- 
te equivalente a 
una sfera perché 
lo si può trasfor- 
mare in una sfe- 
ra schiacciando- 
lo agli angoli. 

Una forma a- 
mata dai topolo- 
gi è il toro, che 
è simile a una 
ciambella. Qua- 
le forma di pro- 
totassello è to- 
pologicamente 
equivalente a un 
toro? Una solu- 
zione è un cu- 
bo con un buco 
a forma di paral- 
lelepipedo al 
centro. Questa 
forma è equiva- 
lente a un toro, 
ma non tasselle- 
rebbe lo spazio. Dividiamo quindi il 
«torsolo* tolto al cubo in due zeppe ret- 
tangolari di uguale lunghezza e ponia- 
mole al centro di due facce opposte (si 
veda l'illustrazione qui sopra). Questa 
forma è ancora equivalente a un toro: se 
fosse di argilla, si potrebbero appiattire 
le due protuberanze, schiacciandole, e • . 
arrotondare gli angoli in modo da J« 
produrre un toro tradizionale. 

Costruendo numerosi prototas 
selli in legno di questa forma, li 
si potrebbe incastrare uno nel- 
l'altro - infilando la zeppa di 
un pezzo nel buco di un altro - 
in modo da creare un piano di 




spessore pari a quello di un cubo. Questi 
piani potrebbero poi essere sovrapposti 
cosi da tassellare lo spazio. L'esempio 
illustra quello che chiamerò il principio 
del «taglia e mescola», che è più facile 
rappresentare in termini bidimensionali, 
come nello schema dell'illustrazione a 
sinistra. Si inizia con una tassellatura e- 
lementare, come quella fatta di quadrati. 
Si divide poi ogni tassello in diversi pez- 
zi, utilizzando le stesse suddivisioni in 
ciascuno di essi, e si assembla un nuo- 
vo prototassello scegliendo una copia di 
ciascun pezzo, non necessariamente pro- 
veniente dal quadrato originale. Auto- 
maticamente, il risultato tassella il piano. 
Nel nostro esempio tridimensionale, ab- 
biamo suddiviso il cubo in tre pezzi. 

La strategia del taglia e mescola può 
produrre tasselli ancora più strani, i co- 
siddetti cubi con buchi. Per ottenerne 
uno, basta scavare diversi canali in un 
cubo, partendo sempre dalla faccia supe- 
riore e terminando in quella inferiore. I 
canali possono avvolgersi l'uno intomo 
all'altro, formare circuiti annodati o co- 
munque intersecarsi in modi complessi. 
Qualsiasi cubo con buchi può essere mo- 
dificato in modo da creare un prototas- 
sello topologicamente equivalente: basta 
aggiungere zeppe alle facce sinistra e de- 
stra in corrispondenza delle uscite dei 
canali, in modo che questi prototasselli 
si incastrino l'uno nell'altro come quelli 
del primo esempio. 

L'aggiunta delle zeppe, inoltre, non 
cambia la topologia del cubo con buchi 
originale, perché si può immaginare che 
ciascuna zeppa sia stata prodotta «e- 
straendola» da una faccia. Chiamiamo 
questo fenomeno «principio del germo- 
glio»: una forma da cui germoglino pro- 
tuberanze conserva la stessa topologia. 
Va posta un'importante restrizione: le 
protuberanze non devono avere buchi o 
produrne applicandosi a più di una fac- 
cia. Per essere precisi, le protuberanze 
devono essere topologicamente equiva- 
lenti a cubi. 

Adams analizza molte altre forme in- 
teressanti utilizzando un'ulteriore tecni- 
ca ingegnosa. La illustrerò usando un to- 
ro solido annodato in un nodo a trifoglio 
(un nodo semplice con le estremità colle- 
gate), ma un metodo del tutto simile fun- 
ziona con qualsiasi altro nodo. L'idea di 
fondo è immaginare come si potreb- 
be fondere un nodo a 
trifoglio in bronzo u- 
sando uno stampo i 
cui pezzi possano u- 
nirsi a formare un 
cubo e applicando 
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Il nodo (a destra) è stato formato sovrapponendo gli strati (a sinistra) e collegando i 
pezzi marroni. Incastrando tra loro quattro di questi nodi si ottiene un cubo solido. 



Tassellatura con nodi a trifo- 
glio ottenuta applicando il 
principio del «taglia e me- 
scola» a un reticolo cubico. 



successivamente il principio del taglia e 
mescola. Per conservare la topologia del 
nodo, i pezzi dello stampo devono essere 
cubi topologici. 

Due dei pezzi dello stampo sono se- 
micubi aventi tacche su una faccia; il 
terzo è una strana struttura ad albero il 
cui ruolo è di incastrarsi tra le regioni 
sovrapposte del toro e trasformarlo in 
un toro a molti buchi. Con l'albero in 
posizione, i capi dei nodo si avvolgono 
l'uno intomo all'altro invece di interse- 
carsi soltanto. L'albero è fatto di tre ele- 
menti di forma più o meno quadrata, col- 
legati da tubicini in modo che sia suf- 
ficiente un solo altro pezzo, invece di 
tre, per completare lo stampo. Si noti che 
questo pezzo è topologicamente equiva- 
lente a un cubo. 

Unendo i pezzi superiore e inferiore 
dello stampo, si forma un normale cubo 
a facce quadrate, a cui manca solo una 
regione intema che corrisponde al no- 
do e all'albero. Il tronco dell'albero si 
estende allo spigolo del cubo. Perché 
complicare le cose con l'aggiunta di 
questo albero? La ragione è che non si 
può ottenere un nodo a trifoglio da uno 
stampo in due pezzi se questi pezzi de- 
vono essere topologicamente equivalenti 
a cubi (i pezzi dovrebbero avere qualche 
tipo di anello per separare le regioni so- 
vrapposte del nodo). L'albero rende pos- 
sibile ottenere il nodo da stampi equiva- 
lenti a cubi. 

Dopo aver costruito lo stampo in tre 
parti, si può utilizzare il principio del ta- 
glia e mescola per creare curiosi proto- 



tasselli (si veda l'illustrazione in basso 
nella pagina a fronte). Iniziamo con un 
reticolo cubico i cui cubi siano divisi in 
quattro pezzi: un nodo a trifoglio più il 
suo stampo in tre pezzi. Immaginiamo 
che lo spazio sia riempito con questi cu- 
bi, disposti in un reticolo cubico. Sce- 
gliamo poi una copia di ciascun pezzo: il 
nodo da un cubo, il semicubo superiore 
dal cubo dietro al primo, il semicubo in- 
feriore da quello davanti e l'albero da 
quello alla sua sinistra. Bisogna anche 
scavare qualche tacca e aggiungere zep- 
pe a sezione circolare, in modo che i 
pezzi si incastrino formando un'unico e- 
laborato prototassello. Nonostante la sua 
strana architettura, il prototassello è e- 
quivalente al nodo a trifoglio originale, 
secondo il principio del germoglio: il 
prototassello nasce dall'aggiunta di tre 
protuberanze al nodo a trifoglio, protu- 
beranze che, a dispetto della loro forma 
complessa, sono topologicamente equi- 
valenti a cubi. 

Questo metodo porta a forme piutto- 
sto intricate, ed è senz'altro giustificabile 
il vostro eventuale desiderio di avere for- 
me più simili a un comune tubo annoda- 
to. Adams ha una risposta anche per que- 
sto: parte da un cubo e lo taglia in pezzi 
annodati congruenti. L'illustrazione qui 
sopra mostra una scomposizione del ge- 
nere in quattro nodi a trifoglio simmetri- 
camente collegati. Se si parte da un reti- 
colo cubico e si spezza ciascun cubo in 
quattro nodi a trifoglio nel modo illustra- 
to, si ottiene una tassellatura dello spazio 
con dei nodi. 
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